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RESUMEN

La farmacogenética se encarga del estudio de la inciden-
cia de las variaciones genéticas interindividuales sobre la
respuesta a farmacos. Los polimorfismos existentes en el
genoma de cada individuo implican una respuesta distinta
por parte del organismo a factores ambientales, diferente
susceptibilidad a infecciones o diferente respuesta ante la
administracién de un mismo farmaco. Por ello, la farmacoge-
nética trata de estudiar estas variantes para permitir que los
pacientes puedan recibir un tratamiento 6ptimo segun sus
caracteristicas genéticas, ofreciendo el desarrollo de estrate-
gias de medicina personalizada que permitan minimizar las
reacciones adversas a tratamientos y los fallos terapéuticos.
El cancer es una enfermedad poligénica y multifactorial que
presenta elevadas tasas de mortalidad. Ademas, sus trata-
mientos implican grandes toxicidades y en muchos casos es-
tan asociados a resistencias, lo que empeora notablemente
el pronéstico de vida del paciente. Debido a esto, el estudio
de la asociacién entre variantes génicas y el metabolismo
de los farmacos es importante para evitar estos fallos te-
rapéuticos y poder optimizar la terapia a cada paciente. El
estudio de biomarcadores permite evaluar la probabilidad
de padecer un tipo en concreto de cancer, el prondstico de
la enfermedad y determinar cual es el mejor tratamiento en
términos de eficiencia evitando reacciones adversas. En esta
breve revisién se resume la importancia de la implicaciéon de
la farmacogenética en la clinica del cancer.

Palabras clave: Cancer, farmacogenética, polimorfismos,
cancer de mama, cancer colorrectal, toxicidades.

ABSTRACT

Pharmacogenetics is resposible for studying the incidence of in-
terindividual genetics variantions on drug response. The poly-
morphisms in the genoma of each individual cause different
body response to environmental factors, different susceptibility
to infections or different response to the administration of the
same drug. Thus, pharmacogenetics tries to study these va-
riants to allow patients to receive optimal treatment according
to their genetic characteristics, offering the development of per-
sonalized medicine strategies that minimize adverse reactions
to treatments and therapeutic failures. Cancer is a polygenic
and multifactorial disease with high mortality rates. In addi-
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tion, its treatments involve enormous toxicities and in many
cases are associated with resistances, which significantly
worsens the patient’s life prognosis. Due to this, the study of
the association between gene variants and drug metabolism
is important to avoid these therapeutic failures and to be able
to optimize therapy for each patient. The study of biomarkers
allows evaluating the probability of suffering a specific type
of cancer, the prognosis of the disease, and determining the
best treatment in terms of efficiency, avoiding adverse reac-
tions. This brief review summarizes the importance of the in-
volvement of pharmacogenetics in the cancer clinic.

Keywords: Cancer, pharmacogenetics, polymorphisms,
breast cancer, colorrectal cancer, toxicities.

INTRODUCCION
Farmacogenética

“La variabilidad es la ley de la vida, y como no hay dos caras
iguales, entonces no hay dos cuerpos iguales, y no hay dos
individuos que reaccionen de la misma manera y se compor-
ten de la misma manera bajo las condiciones anormales que
conocemos como enfermedad” (1). Son palabras de William
Osler, médico canadiense considerado como el padre de
la medicina moderna. Y es que, en el siglo XIX ya eran
conscientes de la gran variabilidad genética que habia
entre individuos, variaciones que hoy en dia nos aportan
informacion clave sobre el funcionamiento de nuestro or-
ganismo. Estas variaciones interindividuales, implican una
respuesta diferente por parte del organismo a factores am-
bientales, diferente susceptibilidad a infecciones o diferen-
te respuesta ante la administracion de un mismo farmaco.
La farmacogenética (PGx) se encarga del estudio de la in-
cidencia de estas variaciones genéticas interindividuales
sobre la respuesta a farmacos (2), debido a cambios en la
expresién o funcién de determinadas proteinas (3) impli-
cadas en la metabolizacién de los mismos (4). En los pa-
cientes con variantes en estos genes, los farmacos y otros
compuestos pueden ejercer acciones no deseadas (4), tan-
to en términos de efectividad como de toxicidad (2). Las
variaciones genéticas pueden hacer un farmaco inefectivo
o poco eficiente, variando los niveles de metabolitos acti-
vos o inactivos (5), o por el contrario, hacerlo muy téxico
pudiéndose desarrollar grandes complicaciones. Los di-
ferentes polimorfismos pueden llegar a producir efectos
clinicos cuando afectan a genes que estan implicados en
la activaciéon o metabolizacion de drogas (3), y por ello, las
variantes en las que la farmacogenética centra su estudio
son principalmente los polimorfismos en genes que codi-
fican para enzimas metabolizadoras, dianas, patrones epi-
genéticos y transportadores implicados en los procesos de
metabolizacion de farmacos (6).

Las variantes en una secuencia de ADN o polimorfismos
son estables y hereditarias, y se pueden distinguir diferen-
tes tipos:

» SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms: Son los poli-
morfismos mas frecuentes (7) (90% del genoma humano



(8)) en los que se produce la variacién en un solo par de
bases (9). Se ha determinado que este tipo de polimorfis-
mos puede ayudar a predecir el riesgo a padecer ciertas
enfermedades (2), la respuesta a farmacos o la susceptibi-
lidad a diversos agentes (7).

« STRs: Short Tandem Repeats. Son secuencias de ADN de 1
a 6 pares de bases que se repiten en tandem. Pueden ocu-
rrir en regiones intragénicas e intergénicas y representan
alrededor del 3% del genoma humano (10).

« DIPs: Deletion/Insertion Polymorphisms. Insercién o dele-
cion de una o varias bases en el ADN.

o CNV: Copy Number Variations. Variacidon estructural que
se produce en algunas personas donde determinados
fragmentos de ADN aumentan su numero de copias.

En laactualidad lafarmacogenéticarepresenta unadelas he-
rramientas mas empleadas en medicina personalizada para
evitar reacciones adversas a medicamentos (11) y buscar el
tratamiento 6ptimo para cada paciente (3). Las reacciones
adversas a farmacos (RAM) son una de las grandes causas de
morbilidad, calculando que en Europa alrededor de 197.000
personas fallecen al afio debido a esta causa. Se ha estima-
do que un 70% de las reacciones adversas a medicamentos
pueden evitarse (11) con optimizacién de la terapia tanto en
dosis como en administracion. El fallo terapéutico no solo
viene asociado con una gran toxicidad en el organismo, sino
que la falta de eficacia en el tratamiento conlleva mayor pe-
riodo de desarrollo de la enfermedad (11).

De esta manera, se ha propuesto el empleo de la farmaco-
genética como estrategia a tener en cuenta en la seleccion
de tratamientos farmacolégicos y dosis de administracion,
ya que determinando la genética del individuo, se puede
predecir los efectos de dicho tratamiento sobre el pacien-
te. La efectividad de los farmacos no solo depende de las
caracteristicas genéticas, sino que también influyen otras
caracteristicas ambientales como puede ser el estilo de vida
(4), patologias, factores fisiolégicos o ambientales, de cuyo
estudio y aplicacién se encarga la medicina personalizada.
Se calcula que entre el 20-30% de la variabilidad fisiolégica
se debe a factores genéticos (11).

De este modo, se abre una via de estudio y aplicacién en el
ambito clinico (5), donde los pacientes que presentan poli-
morfismos en los genes implicados en el metabolismo de
los farmacos resultan enormemente beneficiados: Se pue-
de determinar cudl es la velocidad de metabolizacién de un
farmaco y el efecto téxico que tiene sobre un paciente en
concreto, no solo asi asegurando un mayor éxito en el trata-
miento sino que ademds evita efectos perjudiciales asocia-
dos al mismo.

La farmacogenética emplea un sistema para denominar lo
alelos salvajes o de referencia como *1 mientras que las va-
riantes se denominan * seguido de un numero diferente de
1 para cada variante (3). Por ejemplo, una persona con dos
alelos CYP2C19 se denomina con un genotipo CYP2C19*1/*1
presentando expresion normal del gen, mientras que su
variante de expresion reducida se denomina con genoti-
po CYP2C19*2/*2. Este es activador de algunos farmacos
como el clapidorgel, por lo que las personas con genotipo

NPunto

CYP2C19*2/%2 no metabolizaran este farmaco de manera
eficiente y dispondran de una menor proporcién de este
farmaco activo (3).

La farmacogenética se puede dividir en dos ramas, farma-
codinamica y farmacocinética (11):

« Farmacocinética: ldentificacién y evaluacion los proce-
sos de absorcién, distribucién, metabolismo y excre-
cién (ADME) (11). Los principales lugares en los que se
produce el metabolismo de farmacos son el higado y el
intestino debido a la elevada actividad enzimdtica que
presentan (12).

« Farmacodindmica: Estudio del efecto de un farmaco en
el organismo (13), centrandose en su interaccion con las
dianas o rutas metabdlicas de los farmacos (11).

Historia de la farmacogenética

Ya en el ano 510 a. C. Pitdgoras describié que el consumo
de ciertas habas causaba en un grupo de personas una
anemia hemolitica mortal. Posteriormente, se supo que
esto se debia a una deficiencia en glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa. Archibald Edward Garrod fue el médico brita-
nico que desarrollé el concepto de predisposicion a la en-
fermedad y en 1909 propuso la individualidad quimica de
cada paciente: “Cada droga activa es un veneno, cuando se
toma en dosis suficientemente grandes; y en algunos sujetos,
una dosis que es inocua para la mayoria de las personas tiene
efectos téxicos, mientras que otros muestran una tolerancia
excepcional de la misma droga” (14). Sus estudios fueron
posteriormente confirmados por William Bateson.

En los afos 50, se dieron todos los desencadenantes para
el inicio de la farmacogenética: Se descubri6 la estructu-
ra del ADN por Watson y Crick, y se asociaron reacciones
adversas a algunos farmacos (primaquina, suxametonio
e isoniazida) con la variabilidad genética. En concreto en
el caso de la primaquina, tratamiento contra la malaria, se
observo que causaba crisis hemoliticas en el caso del 10%
de los soldados afroamericanos por deficiencia en la glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Esto es debido a
que el metabolismo de la primarquina produce compues-
tos como el peréxido de hidrégeno, que tienen efectos
toxicos en el caso de ausencia de la G6DG. En el caso de la
isoniazida, tratamiento para la tuberculosis, se observaron
diferencias interindividuales que hacian que parte de los
pacientes no eliminaran correctamente este farmaco, de-
bido a la falta de acetilacién de la acetilisoniazida. Esto se
debia a mutaciones en el gen N- acetiltransferasa-2 (NAT2)
del cromosoma 8 y la administracion de este farmaco ante
la presencia de estas variantes, provocaba toxicidad afec-
tando al sistema nervioso (15). Por ultimo, en el caso de
suxametonio, farmaco que causa paralisis musculares de
unos minutos, se observo que tenia un efecto mas prolon-
gado en el caso de la alteracién de la enzima pseudo-co-
listeronasa (15).

En 1957 se inici6 la era de la farmacogenética con la publi-
cacion de Arno Motuls que mostraba variabilidad fenotipi-
ca debido a diferencias genéticas, siendo en 1959 cuando
Friedrich Vogel adopté el concepto de farmacogenética
como disciplina (15).
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Posteriormente, los avances en biologia molecular continua-
ron de manera que facilitaron la deteccién y la identificacion
de los genes responsables de las diferencias en la respuesta
a un tratamiento. En los afios 80 se llevd a cabo el Proyecto
de secuenciacién del Genoma Humano, Karis Mullis des-
cubrié el método de la Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR) y en los afios 90 el Consorcio SNip firmé un acuerdo
para mapear los diferentes polimorfismos de un nucleétido
en humanos y asi poder prescribir un tratamiento persona-
lizado a cada paciente segun sus caracteristicas genéticas
(15). A partir de aqui, comenzé a utilizarse el concepto de
farmacogenomica, que en la mayor parte de los textos se
utiliza como sinénimo de farmacogenética aunque sue-
le hacer referencia a un concepto mas amplio, intentando
buscar nuevos medicamentos para pacientes con variantes
genéticas que no puedan ser tratadas con los farmacos con-
vencionales (16). En la actualidad se pueden encontrar guias
que relacionan variaciones genéticas y respuestas a deter-
minados farmacos en Pharmacogenomics Knowledge Base
(Pharmgkb.org) (17). Por otro lado, la FDA (U.S. Food and
Drug Administration) ha comenzado a aportar informacion
farmacogenética en las etiquetas de los medicamentos ante
la creciente necesidad de informacion en este campo (17).

Metabolismo de los farmacos

En primer lugar, se produce la entrada del farmaco en el
organismo, la liberacion de este de su forma farmacéutica,
su disolucién y posterior absorcion (18). Posteriormente se
produce un transporte de estos compuestos desde el lugar
de absorcién (18) y estos se diseminan por la circulacion ha-
cia los diferentes tejidos (12) para su posterior metabolismo.
Para la distribucion, el farmaco debe unirse a proteinas de
transporte, y la variabilidad de estas determinara la eficien-
cia del transporte (18).

El concepto de metabolismo hace referencia a la conversion
de un compuesto en otro por accién de una o varias enzi-
mas. Las enzimas del grupo de citocromo P450 (CYP450) son
las mas conocidas en el metabolismo de farmacos, aunque
hay muchas otras implicadas (19). Las CYP son un grupo de
enzimas que de manera predominante se encuentran en el
reticulo endoplasmatico de las células del higado y del intes-
tino y catabolizan la biotransformacion de la mayoria de los
farmacos a metabolitos (20) por procesos de oxidacion (12).

Generalmente, el proceso se basa en la union del farmaco al
sitio activo de la enzima (P450 u otra), y esta union es depen-
diente de interacciones hidrofébicas y estéricas del sustrato
con los aminoacidos del centro activo de la enzima (20). Las
sucesivas reacciones del metabolismo de los farmacos pue-
den ser de dos tipos (11).

« Fase I: El farmaco es transformado por reacciones de oxi-
dacion, hidrélisis y reduccion, lo que altera su estructura
quimica (21). Esta fase conlleva la inactivacion de un far-
maco o la conversién de un profarmaco en su forma activa
(12). En el caso de la mayoria de farmacos, este proceso de
bioconversion tiene lugar en los hepatocitos por el cito-
cromo P450 (CYP450). Existen 57 genes que codifican para
estas proteinas (12), destacando CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4
y CYP2C19, ya que desempefian importantes papeles en el
metabolismo (16) ( ver Figura 1).
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Figura 1. Enzimas CYP implicadas en el metabolismo de farmacos.
(Dapia, 1. La farmacogenéiica como herramienta de la medicina per-
sonalizada: Desarrollo de estrategias para su implementacion en la
prdctica clinica e identificacion de nuevas asociaciones [Tesis Doctoral].

2019) (11).

« Fase II: Los productos de la fase | son conjugados con
una sustancia endégena como el 4cido glucurénico, glu-
tatién, sulfato o aminodcidos, por las enzimas de Fase Il
dando lugar a productos mas solubles (21). Las princi-
pales enzimas de Fase Il son las tiopurinas-S-metiltrans-
ferasas (TPMT), UDP- glucurosiltransferasas (UGT) y las
N-acetiltransferasas (NAT) (11).

El objetivo de este proceso (ver Figura 2) es hacer del far-
maco un compuesto mas facil de excretar (21), especial-
mente tras la Fase ll, donde son facilmente excretados por
la bilis (higado) o por orina (rifidn) (12). La eliminacién co-
rrecta del compuesto es determinante para evitar toxici-
dades (12). Ademas, estan implicadas otras enzimas, que
en combinacion con las metabolizadoras de fase | y Il van
a determinar el perfil farmacocinético de un farmaco en
concreto.

Sin embargo, la variabilidad genética individual modifica
el perfil farmacogenético, especialmente cuando los poli-
morfismos se producen en los genes que codifican para
proteinas implicadas en los procesos de ADME, sean dia-
nas, proteinas transportadoras o enzimas, lo que deter-
mina el funcionamiento de las mismas (3) y consecuente-
mente la respuesta al tratamiento (11). Las enzimas CYP
pueden ser inducidas o inhibidas por otros compuestos o
farmacos, y estas interacciones pueden resultar en un au-
mento de la toxicidad o disminucién de la eficiencia del
tratamiento (12). Existen estudios que determinan que los
genes que codifican proteinas implicadas en los procesos
de ADME, y por lo tanto, los que determinan las farma-
cogenética de un medicamento, tienen mayor variacion
que aquellos no implicados en estos procesos. Los tipos
de mutaciones que ocurren en estas variantes pueden ser
de diferente naturaleza (sinénimas, no sindnimas, etc) (11).

El fenotipo metabolizador para un alelo silvestre hace re-
ferencia a la relacion entre la concentracion de un farmaco
y la concentracién de su metabolito principal en un mo-
mento determinado (15). A partir de esta definicion, los
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Figura 2. Representacion del proceso de biotransformacion de los farmacos. Modificado de (Castell, J. Elmetabolismo de farmacos, generacion de me-
tabolitos reactivos y su papel en el origen de las reacciones inmunoldgicas a farmacos [Pdgina web]. Sin fecha) (22).

ensayos realizados sobre los polimorfismos que determinan
la actividad enzimatica permiten identificar diferentes tipos
de metabolizadores (6):

« Metabolizadores lentos o pobre (PM); individuos con
dos alelos no funcionales, que son incapaces de metaboli-
zar o activar farmacos por una enzima en concreto.

» Metabolizador extensivo (ME); donde la funcién de la
enzima es normal. Los alelos son considerados “salvajes”
o wild type (23).

» Metabolizadores intermedios (IM); heterocigoto para
un alelo normal y otro mutado. La enzima presenta una
actividad al 35-50% y para conseguir una respuesta tera-
péutica 6ptima se deben reducir las dosis de administra-
cion (23).

« Metabolizadores ultrarrapidos (UM); la funcién de la
enzima esta incrementada por mutacion en la region re-
guladora del gen o por el aumento en el nimero de copias
del mismo. El farmaco se metaboliza demasiado rapido
por lo que las dosis administradas deben de incrementar-
se para conseguir respuesta. Puede producirse toxicidad
en algunos casos por lo que es recomendable la busqueda
de otro farmaco de accidn terapéutica similar (23).

En el Anexo | se muestra la Tabla 7 extraida de Quifiones y
colaboradores (2017), donde se muestran los principales
polimorfismos que codifican enzimas metabolizadoras con
interés en farmacogenética (24).

Proteinas transportadoras

Las proteinas de transporte juegan un papel fundamental
en los procesos de ADME. Entre ellas destacan:

« Transportadores ABC (ATP-binding-casette): Su funcion
es la de transportar sustancias del interior al exterior de
las células empleando energia de la hidrdlisis del ATP. El
mas conocido es la glicoproteina-P, la cual esta codifica-
da por el gen ABCB1 y desempefa un importantisimo
papel en la excrecidon de sustancias a través de la bilis,
la orina y al lumen intestinal. Algunos polimorfismos en
este gen, como 3435C>T 0 2677G>T estan relacionados
con alteraciones de eficacia del tratamiento de algunos
farmacos (24).

+ OATs (Organic Anion Transporters Polypeptide): Grupo de
proteinas transportadoras encargadas de incorporacién
de sustancias al interior celular. Se localizan mayoritaria-
mente en los hepatocitos aunque han sido descritas en
la membrana de otros tejidos. Actualmente se ha identi-
ficado 11 OATPs en humanos (25).

MRPs (Multidrug-Resistance Proteins): La mayoria de este
tipo de proteinas forman parte de la subfamilia C de las
proteinas transportadoras ABC (24). Estan codificadas
por el gen ABCC2y se localizan en la membrana plasma-
ticay en el reticulo endoplasmatico (26). Se encargan del
transporte de aniones organicos, moléculas neutras, con-
jugadas o no al exterior celular. Existen diferentes tipos
de proteinas de esta familia y entre ellas destacan MRP2,
que se encuentra en varios tejidos entre ellos en los he-
patocitos, jugando un papel fundamental en la elimina-
cién de compuestos xenobidticos enddégenos. Su defi-
ciencia estd asociada al Sindrome de Dubin-Johson (27).

« SCL (Solute carrier)
+ OCTs (Organic Cation Transporter)

En el Anexo Il se muestra la Tabla 8 extraida de Quifiones
y colaboradores (2017), donde pueden apreciar los princi-
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pales polimorfismos que codifican proteinas transportado-
ras con interés en farmacogenética (24).

Receptores y dianas farmacolégicas

Los receptores son macromoléculas implicadas en la sefa-
lizacion celular y pueden encontrarse en la superficie de la
membrana o en el citoplasma (24). Una vez activados, re-
gulan directa o indirectamente diferentes procesos bioqui-
micos. Los farmacos interactian con sus receptores depen-
diendo de la afinidad del farmaco por el receptor o diana y
del nimero de receptores disponibles (28). Estos objetivos
farmacoldgicos son fundamentales en la determinacién de
la cantidad de farmaco en sangre, la eficacia del tratamiento
y la biodisponibilidad en el paciente (29). Por ello, las varian-
tes o polimorfismos existentes en los genes que codifican
receptores o dianas farmacoldgicas, determinan la afinidad
de un farmaco por sus receptores y consecuentemente la
eficacia farmacoldgica. Estos receptores constituyen, por
tanto, un biomarcador que determina la eficacia de un tra-
tamiento (24). Algunos grupos de receptores interesantes
desde el punto de vista del estudio de la farmacogenética
son:

« Vitamina K epdxido reductasa (VKOCR): Es diana de farma-
cos anticoagulantes cumarinicos como acenocumarol y la
warfanina. Es responsable de la renovacién de la vitamina
K oxidada, cofactor esencial en la activacion de la cascada
de la coagulacion. Algunos polimorfismos como VKORC1
-1639G>A rs9923231 presentan una expresién reducida
por disminucién de la union a factores de transcripcion,
lo que da lugar a una menor cantidad de enzima. En estos
polimorfismos es necesario una menor administracion de
farmaco anticoagulante para obtener el efecto deseado
sin que se desarrollen reacciones adversas (24).

- Timidilato sintasa (TS): Enzima blanco del 5-Fluorouracilo,
implicado en la conversiéon de monofosfato de desoxiuri-
dina, necesario en la sintesis de timidina para la génesis
de ADN. Polimorfismos en el gen que codifica esta enzi-
ma (TYMS) afectan a la efectividad de determinados trata-
mientos contra el cancer (24).

+ Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): Las
mutaciones en el gen EGFR pueden modificar la respuesta
a los farmacos cetubimax y erlotinib, que bloquean este
receptor en el tratamiento contra el cancer (30).

+ Receptor 2 de la familia del factor de crecimiento epidérmico
(HER2/neu): La expresidon de este receptor es determinante
en el tratamiento contra el cancer de seno, ya que deter-
minados farmacos no son eficientes si este receptor no se
encuentra sobreexpresado (30).

+ Receptores [-adrenérgicos: Son diana de los farmacos
B-adrenérgicos con accion broncodilatadora. Estan codi-
ficados por el gen ADRB2. En la posicion 49 del receptor, el
aminoacido serina puede ser sustituido por una glicina, lo
cual da lugar a un polimorfismo (31).

« Enzima convertidora de angiotensina (ECA): Esta enzima es
diana de algunos farmacos hipertensivos, y polimorfismos
en el gen codificador de esta enzima pueden variar la efi-
cacia de algunos de estos. Por ello, el gen que la codifica se
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ha convertido en un biomarcador indicador de pronosti-
co de enfermedades cardiovasculares (32).

« Enzima hidroxi-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA reductasa): Enzima diana de las de las estatinas, tra-
tamiento contra la hipercolesterolemia (33).

Medicina personalizada

El objetivo de la medicina personalizada es adaptar un tra-
tamiento a la enfermedad de un individuo en base a sus
caracteristicas clinicas, genéticas, estilo de vida, situacion
personal, etc (34) (ver Tabla 1). El gran campo de estudio
de la farmacogenética, enfocado en la comprensién de los
efectos que un farmaco puede tener sobre un paciente, ha
abierto las puertas a la aplicacion de estos conocimientos
a nivel clinico, tratando asi de determinar qué tratamiento
seria mas efectivo para un paciente en concreto segun su
perfil genético y sus circunstancias personales. Por ello, la
medicina personalizada tiene un enfoque mucho mas am-
plio que la farmacogenética, ya que tiene en cuenta otros
factores no genéticos para la selecciéon del tratamiento 6p-
timo. La aplicacion de esta doctrina no solo conlleva be-
neficios al paciente, en cuanto a un mejor tratamiento y
una pronta recuperacion, sino que ademas implica un gran
ahorro econémico en el sistema de salud (34).

Tabla 1. Factores que afectan a la respuesta a farmacos. (Armsby AJ,
Bombard Y, Garrison NA, Halpern-Felsher BL, Ormond KE. Attitu-
des of Members of Genetics Professional Societies Toward Human Gene

Editing [Articulo]. 2019) (85).
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ambientales
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Dieta ” Excipientes
genéticos
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compuestos . ™ Posologia
o epigenéticos
quimicos
Factores
. A Forma de
Contaminantes fisiolégicos: . L
administracion
edad, sexo.
Exposicién a Factores Farmacocinética y
radiaciones psicolégicos farmacodinamica
Factores
Alcohol y tabaco patolégicos: Interacciones
Enfermedades

El estudio de biomarcadores y marcadores epigenéticos
puede ayudar a predecir el comportamiento de una enfer-
medad, como por ejemplo, en casos de cancer, puede de-
terminar cual sera el comportamiento de estas células en
futuras fases de desarrollo. Un biomarcador es considera-
do en como un caracter que se evalia de manera objetiva
para determinar estados biolégicos normales, patolégicos
o determinar la respuesta a un tratamiento (36). Los bio-
marcadores pueden ser de dos tipos: pronoéstico y predic-
tivo. Un biomarcador prondstico es un rasgo medible que
proporciona informacion, por ejemplo, en el caso del can-
cer, del desarrollo del mismo y de la agresividad; mientras



que un biomarcador predictivo es aquel rasgo medible que
indica si un farmaco es adecuado para un paciente o si este
le produce reacciones toxicas (36). La medicina personaliza-
da pretende buscar un tratamiento preventivo para evitar el
avance de la enfermedad, resistencias a tratamientos y efec-
tos adversos (34).

Las técnicas de ensayo y error llevadas a cabo hasta ahora, se
basan en la administracion del tratamiento mas comun para
una enfermedad en concreto, y si este no resulta eficiente,
se cambia de tratamiento. Aunque la ineficacia de estos tra-
tamientos sea sobre un porcentaje minoritario de la pobla-
cién, supone un elevado numero de pacientes que han sido
sometidos no solo a un tratamiento poco o nada eficaz, sino
que ademas la enfermedad puede haberse propagado, la
medicacion puede haber provocado interacciones farmaco-
l6gicas o efectos secundarios, etc.

Las técnicas de medicina personalizada aun requieren de
mucha investigacion para que lleguen a estar impuestas en
el sistema sanitario, lo cual implicaria un enorme avance en
el concepto de la medicina actual. A dia de hoy, no solo son
desconocidas por parte de los pacientes, sino que los sanita-
rios aun no han sido formados para interpretar estos analisis
y actuar de manera proactiva para anteponerse a la enfer-
medad (34). Asi mismo, la eficiencia y préctica de esta disci-
plina dependen de las herramientas disponibles, las cuales
permitirdn un diagnéstico y tratamiento éptimo, aumentan-
do los beneficios y reduciendo los riegos debido a que se
emplean terapias ya existentes, pero adaptando la adminis-
tracion a las circunstancias de cada paciente. Sin embargo,
la medicina personalizada tampoco se libra de controversia,
ya que se ha planteado la posible existencia de vias de dis-
criminacién hacia minorias étnicas o raciales en la atenciéon
médica en funcion de sus caracteres genéticos (6).

A pesar de esto, son muchas las ventajas que puede aportar
al sistema sanitario la instauracion de la medicina persona-
lizada. El empleo de esta rama de la medicina debe comen-
zar a implementarse como una necesidad, ante el uso de
la medicacion tradicional para lograr una atencién médica
mejorada.

Es importante destacar el relevante papel que juegan el uso
de las herramientas de Big Data, que puede integrar los da-
tos clinicos y de investigacidn, y establecer algoritmos que
permitan mejorar el diagnoéstico y el tratamiento. Estas téc-
nicas ya han sido empleadas en el diagnéstico en pruebas
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Figura 3. Incidencia de los diferentes tipos de cdncer en el mundo.
Datos de 2018 para ambos sexos. (Sociedad Espafiola de Oncologia
Meédica. Las cifras del cincer es Espaiia en 2020 (40).

de deteccién de drogas, en la personalizaciéon del trata-
miento de algunas enfermedades como la diabetes tipo 2
y algunos tipos de cancer o en la evaluaciéon de interaccidn
de medicamentos (6). Las herramientas bioinformaticas
pueden ayudar a predecir las interacciones entre farmacos
y las interacciones entre las enzimas metabolizadoras y es-
tos, determinando las relaciones de afinidad y la velocidad
de metabolizacion (12).

Cdncer

El cancer es una enfermedad genética causada por mo-
dificaciones en nuestros genes, los que controlan las
funciones del organismo (37). Es la segunda causa de
muerte a nivel mundial (38) causando unos 10 millones
de muertes (39) y 18.1 millones de casos nuevos al afo
en todo el mundo (40). Las estimaciones indican que en
las dos préximas décadas los datos de incidencia ascen-
deran a 22 millones de casos nuevos anuales (41). Es una
enfermedad heterogénea y compleja lo que dificulta su
diagnéstico (42), y afecta a todo tipo de poblaciones. Los
canceres de préstata, pulmén y bronquios, colon, recto, y
vejiga los mas prevalentes entre hombres, y los cadnceres
de senos, pulmones y bronquios, colon y recto, cuerpo
uterino y tiroides los mas habituales en mujeres (ver Fi-
gura 3)(42).

i x

Figura 4. Representacion del aspecto del desarrollo de un proceso cancerigeno. (National Cancer Institute. What is cancer? [Pdagina web]. 2015) (87).
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Figura 5. Factores que pueden contribuir al desarrollo de cdncer. (National Cancer Institute. What is cancer? [Pagina web]. 2015) (87).

Los diferentes tipos de cancer, presentan una serie de carac-
teristicas en comun, sin embargo, cada uno de ellos presenta
su propia etiologia, considerados una enfermedad distinta
desde el punto de vista molecular, patolégico y pronéstico
(41,43).

Las células del cuerpo normalmente se dividen de manera
ordenada segun las necesidades del organismo, y cuando
estas envejecen o se deterioran, se eliminan. Sin embargo,
en un proceso cancerigeno las células envejecidas o dafa-
das sobreviven y comienzan a dividirse de manera descon-
trolada (ver Figura 4) (37). Este crecimiento desordenado
puede extenderse a otros tejidos cercanos, y las células ma-
lignas pueden viajar por el torrente sanguineo a otros 0Or-
ganos alejados para formar otros tumores, llaméndose este
evento metdstasis. Los tumores amenazan la supervivencia
de un individuo cuando su crecimiento altera los tejidos y
6rganos (37).

Las modificaciones mas comunes responsables de la apari-
cién de procesos cancerigenos son la translocacién, muta-
cién puntual, deleccién, amplificacion y la insercion. Estas
mutaciones que desembocan en el desarrollo de procesos
oncogénicos pueden ser hereditarias o espontaneas, causa-
das por la exposicion a determinados factores ambientales o
por errores en el proceso de division celular (37). Algunos de
los factores ambientales implicados en el desarrollo del can-
cer son las exposiciones a radiaciones, a sustancias quimicas
o al tabaco (ver Figura 5) (37).

Los cambios genéticos que se atribuyen al cadncer se produ-
cen generalmente en tres tipos de genes:

« Protooncogenes: Genes implicados en el crecimiento y di-
vision de las células que estimulan la diferenciacion celu-
lar o regulan la muerte celular programada (44). Cuando
estos genes son alterados, puede producirse cancer de-
bido a un crecimiento celular descontrolado (37), convir-
tiéndose en oncogenes (42). Los oncogenes estimulan la
produccion proteica, la division celular no regulada, dan-
do lugar a un lento proceso de diferenciacién celular;y ala
inhibiciéon de la muerte celular, lo que puede conllevar al
desarrollo de un proceso cancerigeno (44).
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« Genes supresores de tumores: Implicados en el crecimien-
to y division de las células, por lo que su alteracién su-
pone una divisién celular incontrolada (37). Entre ellos
encontramos genes tan importantes como Rb, p53, p16,
APC, BRCATy BRACAZ (45).

« Genes de reparacion de ADN: Su funcion es reparar el ADN
danado, por lo que su alteracion provoca que el material
genético de estas células no se repare, lo que puede lle-
var a un proceso cancerigeno (37).

La epigenética también tiene un importante peso en el
desarrollo de células cancerigenas, ya que las mutaciones
sobre las histonas y la modificacién de los patrones de
metilacion tienen un papel clave en el desarrollo de esta
enfermedad. De hecho, las células cancerigenas presentan
hasta un 5% menos de metilaciones que las células norma-
les (15). La hipometilacion, que suele ocurrir en secuencias
repetidas, esta asociada a inestabilidad cromosémica (42)
y cuando ocurre en determinados promotores puede acti-
var la expresion de oncogenes. La hipermetilacién ocurre
en secuencias CpG especificas silenciando genes, especial-
mente aquellos implicados en el ciclo celular, reparaciéon
celular y procesos apoptéticos. Hoy en dia, los promotores
hipermetilados se consideran un biomarcador indicador
de céncer (42).

No todas las alteraciones tisulares son cancer, sin embar-
go, pueden provocarlo si no se tratan. Cuando en un teji-
do las células se dividen mas rapido de lo normal ocurre
un fenédmeno de hiperplasia, y a pesar del aumento de la
proliferacion celular, esto no implica necesariamente un
estadio patolégico, pudiendo estar originada esta proli-
feracion por variedad de causas. La displasia, implica una
proliferacion celular elevada donde se observan células
con un aspecto anormal, provocando cambios y altera-
ciones en la organizacion de los tejidos. En ocasiones,
estas alteraciones requieren de vigilancia y tratamiento
(37). Otra condicién aun mas grave es el carcinoma in situ,
donde se produce una proliferacion de células anormales
incontrolada pero localizada, que generalmente se trata,
ya que en muchos casos puede evolucionar a estadio de
cancer (ver Figura 6).



cell with _
genelic mutation ] dysplasia
hyperplasia

NPunto

invasive cancer

in situ cancer

Figura 6. Representacion de las etapas de desarrollo del cancer. (National Institutes of Health. Understanding cancer [pdgina web]. 2015) (46).

Durante este proceso de desarrollo de un céncer, las células
van perdiendo capacidad de diferenciacion y especializa-
cién, sufriendo cambios morfolégicos que van a determinar
el subtipo y la agresividad (43): Cuanto menor grado de di-
ferenciacion en estas células, mayor agresividad del cadncer
(47). Existen mas de 100 tipos de cancer, cada uno con sus
peculiaridades, nombrados segun su localizacion (37,46).
En la actualidad se conocen gran cantidad de factores que
caracterizan a cada uno de los distintos tipos de cancer,
especialmente debido al avance y desarrollo de las nuevas
técnicas de biologia molecular que han permitido conocer
muchos de los mecanismos moleculares implicados en el
desarrollo de estas patologias. Los tipos de cancer se clasi-
fican en funcién del tejido o tejidos afectados, los cuales se
pueden resumir del siguiente modo (41,43):

« Carcinomas: Afectan a tejidos de células epiteliales. Repre-
sentan el 80% de los canceres, destacando entre ellos el
cancer de pulmén, mama, colon, préstata, pancreas y es-
témago (41,43).

« Sarcomas: Afectan a los tejidos conectivos o conjuntivos,
siendo los sarcomas 6seos los mas frecuentes (41,43).

« Leucemias: Se originan en la médula 6sea, que es el tejido
encargado de producir las células de la sangre (41,43).

« Linfomas: Se originan a partir del tejido linfatico (41,43).

+ Mieloma: Se presentan en las células plasmaticas de la mé-
dula 6sea (41,43).

No todos los tipos de cadncer pueden desarrollar tumores, y
no todos los tipos de tumores que se originan son malignos,
ya que hay algunos tumores que no se infiltran ni diseminan
en otros tejidos (43).

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision biblio-
gréfica sobre las implicaciones de la farmacogenética en el
tratamiento del cancer. Se reflejara cémo la variabilidad in-
terindividual puede ser la responsable de fallos terapéuticos
o reacciones adversas en el tratamiento de una enfermedad.
En esta revision se tratara de manera general el abordaje de
la farmacogenética del cancer y se profundizara el estudio

de la farmacogenética del cdncer de seno y del céncer co-
lorrectal debido a la gran incidencia y mortalidad de estos
dos tipos de cancer. Se mostraran ejemplos de algunos de
los polimorfismos implicados en procesos de ADME de
farmacos empleados como tratamiento del cancer. Se re-
visara la influencia de la bioinformatica en el estudio de la
farmacogenética del cancer, asi como las investigaciones
desarrolladas en este campo empleando la técnica CRIS-
PR-Cas9. Por ultimo, se expondra cudl es la situacion de la
farmacogenética en la actualidad y se determinaran los
beneficios que pueden generar la investigacion y aplica-
cién de esta disciplina, asi como las barreras que existen
para su total implementacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé una busqueda de articulos en bases de datos
como PubMed, Elsevier y NCBI usando como palabras
clave “cancer” “pharmacogenetics” “polymorphisms”, se-
leccionando los articulos mas recientes (nunca anteriores
a 2015) y con mayor indice de impacto. Los documentos
que contenian estos conceptos fueron revisados y la infor-
macién pertinente debidamente anotada.

" ou

RESULTADOS Y DISCUSION

En este apartado se exponen los puntos principales de la
revision bibliografica sobre la farmacogenética del cancer.

Farmacogenética del cancer

El cancer es una enfermedad que viene determinada por
un compendio de factores genéticos y ambientales, de
etiologia compleja y heterogénea (48). Debido a esta gran
complejidad, el desarrollo de esta enfermedad en dos
pacientes puede ser muy diferente a nivel molecular, por
lo que un mismo tratamiento no puede resultar igual de
efectivo en ambos casos (48). Ademas, como se ha comen-
tado previamente, existe una gran variacion en la genética
poblacional.

El cadncer es una de las enfermedades mas mortales del
mundo, por lo que la eleccion del tratamiento correcto
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suele ser decisiva y un tratamiento fallido suele ser fatal
(49). Los tratamientos antineoplasicos provocan diferen-
tes respuestas en los pacientes debido a factores como el
sexo, edad, antecedentes familiares, estilo de vida, etc. Sin
embargo, la genética del paciente y del tumor tienen una
contribucién enorme en estas variaciones interindividuales
a un tratamiento, llegando a determinar entre el 30-90% de
la respuesta a farmacos (49).

El estudio de la farmacogenética del cancer, es mucho mas
complejo que el estudio de esta disciplina en otras enferme-
dades, ya que en este caso, no solo esta implicada la gené-
tica del paciente sino también la del tumor (3,4). El genoma
del individuo depende de la genética heredada por lo que
determina la farmacocinética y farmacodinamica del trata-
miento, sin embargo, las mutaciones son las responsables de
la genética del tumor (4) y son las que determinan el objeti-
vo farmacoldgico y predicen la respuesta al tratamiento. La
obtencion de informacién del ADN de un paciente se puede
conseguir facilmente mediante una muestra de sangre o por
un hisopo bucal, sin embargo, para el analisis del ADN del
tumor se debe realizar una biopsia (3,36). Los estudios sobre
farmacogenética del cdncer se encuentran en el punto de
mira de los investigadores del campo, no solo por la relevan-
cia e impacto de la enfermedad, sino por la toxicidad aso-
ciada a los tratamientos mas comunes. La oncologia perso-
nalizada se ha planteado como objetivo la prediccién de la
respuesta de un paciente a un tratamiento en concreto (49),
haciendo uso de los biomarcadores predictivos disponibles.
Estos marcadores también pueden ser utiles en el desarro-
llo de un ensayo clinico ya que puede ayudar a estratificar
los pacientes interesantes para dicho ensayo, reduciendo asi
el nimero de individuos implicados en el procedimiento y
aumentando el poder estadistico que evalua la efectividad
del ensayo. Sin embargo, a pesar de esta aparente ventaja,
en muchas ocasiones es necesaria una gran cantidad de
pacientes para encontrar genotipos determinados, ya que
algunos son poco abundantes en la poblacién. Por ello, es
probable que en un futuro las pruebas de identificacion de
un solo gen sean sustituidas por la deteccién de multiples
de genes a medida que estas técnicas van disminuyendo
su coste, haciendo uso de las técnicas de secuenciacion de
nueva generacion (36). Estas técnicas podrian eliminar el in-
conveniente del tiempo de espera en muchos analisis y con-
tribuirian a rentabilizar el procedimiento (36).

Como se ha comentado, la variaciéon en la linea germinal
es clave en la farmacocinética y farmacodinamica del tra-
tamiento (49), determinando en gran medida el éxito del
tratamiento administrado ya que este modula la actividad
de las células sanas y las malignas. La sensibilidad a los far-
macos viene determinada de manera genética, es decir, por
receptores celulares y la expresiéon de proteinas efectoras.
Los estudios en farmacogenética se han ido centrando en
la eficiencia de las proteinas que intervienen en los procesos
de ADME, que determinan la respuesta a farmacos (3).

Las mutaciones dentro de las células cancerosas también
pueden ser variables, es decir, diferentes porciones de tumor
pueden presentar heterogeneidad genética, siendo la gené-
tica del tumor una mezcla de cdncery genética somatica, con
sus propias enzimas y proteinas transportadoras que alteran
la eficacia y toxicidad de un farmaco (12). Debido a esto, en
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muchas ocasiones, el analisis de la naturaleza tumoral por
biopsia no es suficiente ya que solo aporta informacion de
una porcion de tumor. Los métodos contemplados para
salvaguardar este problema incluyen la determinacién del
pronéstico de la enfermedad por analisis de multiples por-
ciones de tumor o evaluando el perfil de las células tumo-
rales circundantes. Las células circundantes del tumor y el
ADN libre circundante constituyen una fuente de informa-
cién para identificar mutaciones no invasivas, ya que los
tumores liberan células y ADN al torrente sanguineo con-
tribuyendo asi al desarrollo de procesos metastasicos (36).
En concreto, el ADN circundante suele representar a todos
los tipos de tumores y es mas facil de aislar que las células
circundantes por lo que permite solventar el problema de
la heterogeneidad tumoral (36). No solo tienen importan-
cia la genética somatica del tumor en la prediccién de la
eficiencia de un tratamiento (36), sino también el estudio
de los patrones de ARNm global y los epigenéticos.

De manera clasica, los estudios de la genética del cancer
se han ido centrando en aspectos moleculares y de gené-
tica de poblaciones para posteriormente realizar estudios
estadisticos e identificar los genes responsables de dicha
enfermedad. Y en concreto, uno de los genes mas estudia-
dos son los grandes conocidos BRCAT y BRCA2 localizados
a partir de estos analisis en los cromosomas 17 y 13. Es-
tudios posteriores de genémica determinaron otros genes
también implicados en el desarrollo de metastasis y en la
efectividad del tratamiento (48). Las variantes genéticas
asociadas al cancer se encuentran en todas las razas y po-
blaciones aunque con diferentes frecuencia (48). La impli-
cacion del estudios genémicos ha tenido una repercusion
muy provechosa en los estudios de la genética del cancer,
ya que ha desvelado grandes incégnitas sobre el origen
de las células cancerosas, la genética de la metastasis, su
ciclo de propagacion y la evaluacién de la efectividad del
tratamiento (48). Las anomalias que dan lugar a la mayor
parte de los tumores estan catalogadas, y la identificacién
y deteccién del proceso que esta ocurriendo es una de
las terapias mas prometedoras, generando asi terapias de
precision, con tratamientos altamente efectivos y minima-
mente tdxicos (3).

Debido a la heterogeneidad genética, y consecuentemen-
te a la variabilidad de respuesta a tratamientos (4), la apli-
cacion de la farmacogenética presenta un gran interés por
el estudio de los genes que codifican para las proteinas ob-
jetivo de tratamientos de quimioterapia (4). Las variantes
conocidas como polimorfismos de un solo nucleétido en
los genes que codifican para estas proteinas, modifican su
funcion (3), existiendo ademas, otras variantes como inser-
cién, la eliminacioén, la variacion del nimero de copias con
gran influencia en el desarrollo del cdncer (48) y la respues-
ta a farmacos.

En 2003 se presentd el primer genoma humano y a partir
de aqui se han dado como resultado el desarrollo de dis-
tintas terapias de secuenciacion de nueva generacién, que
han incrementado las posibilidades de la supervivencia
para pacientes con cancer. Estos métodos son mas baratos
y presentan un tiempo de respuesta menor, detectando
miles de mutaciones tanto en la linea germinal como en la
genética del tumor. Asi mismo, el estudio de los biomarca-



dores ha permitido complementar la informacién disponi-
ble para optimizar el diagnéstico. El estudio de los biomar-
cadores no solo ha resultado en una alta tasa de respuesta
y supervivencia, sino que ha permitido que ciertos medica-
mentos sean rapidamente aprobados para poder ofrecer
opciones a pacientes con cancer que precisan de terapias
alternativas. En la Tabla 2 se resumen los principales biomar-
cadores prondstico que aportan relevante informacion para
cada tipo de cancer (36). Por todo ello, la farmacogenética
del cancer lo que fundamentalmente busca es determinar
toxicidad (3) y buscar el tratamiento mas eficaz, seguro y con
la dosis adecuada (48).

Tabla 2. Principales biomarcadores para cada tipo de cancer. (Patel, J.
Cancer pharmacogenetics, challenges in implementation, and patient-fo-
cused perspectives [Articulo]. 2016) (86).

TIPO DE CANCER GEN
KRAS
EGFR
Cancer de colon
DPYD
UGT1A1
ALK
Céncer de pulmén
EGFR
Melanoma BRAF
Leucemia promielocitica aguda PML-RARa
BCR-ABL
Leucemia mieloide crénica
UGT1A1
Linfoma cutaneo de células T CD-25/IL2RA
Linfoma de no Hodgkin CD20/MS4A1
HER2
Cancer de seno BRCA
ESR1

Biomarcadores

Como se ha comentado previamente, el estudio y la deter-
minacién de los diferentes biomarcadores pueden identifi-
car la poblacion que puede beneficiarse de un determinado
tratamiento. Se desarrolla a continuacion, algunos de los
biomarcadores expuestos en la Tabla 2:

ALKy cdncer de pulmén

La translocacion de los genes AKL (Anaplastic Lymphoma
Kinase) y el gen EML4 (Echinoderm Microtubule Associated
Protein-like 4) situados en el cromosoma 2 da lugar al gen de
fusién AKL-EML4 que activa de manera constitutiva la quina-
sa del linfoma anaplasico. Este reordenamiento tiene lugar
en aproximadamente el 5% de los canceres de pulmén de
células no pequenas (CPNM). Este gen constituye un impor-
tante biomarcador que puede predecir el riesgo de padecer
este tipo de cancer y puede sefalar el tipo de tratamiento
adecuado para el paciente. Para ello se ha disefiado una
prueba diagndstica para detectar la positividad de ALK, un
kit de sonda por hibridacion in situ (FISH). Esto fue compro-

NPunto

bado en un ensayo clinico en el que se mostré que el tra-
tamiento con crizotinib, inhibidor de tirosina quinasa, era
altamente efectivo en los casos de CPNM ALK positivo, con
una tasa de éxito del 60%. Sin embargo, la quimioterapia
en estos pacientes solo era efectiva en un 15-20% de ellos.
Debido a estos resultados, se hizo sumamente necesaria
la deteccion de los pacientes ALK positivos para enfocar
su tratamiento en la inhibiciéon de ALK por crizotinib (36).
Posteriormente se descubrié que el beneficio de crizotinib
es a corto plazo, ya que se suelen desarrollar resistencias a
este farmaco. Tras comprobar la resistencia de los pacien-
tes AKL positivos a este farmaco, la FDA rapidamente apro-
b6 otro inhibidor de tirosin quinasas de segunda genera-
cién, el ceritinib. Esto es un ejemplo de répida aprobacion
de un farmaco para tratamiento personalizado de casos
de fracaso terapéutico en cancer. Poco tiempo después
se aprobo el alectinib con el mismo fin, tratamiento para
los casos de resistencias o fallo terapéutico con crizotinib.
Debido a este caso expuesto, la deteccidn de la trasloca-
cién entre los genes AKL y EML4 tiene gran importancia,
asi como la deteccion de los pacientes AKL positivos para
poder administrarles un tratamiento dirigido (36).

EGFR y cdncer de pulmén

En el 20% de los casos de CPNM se produce una muta-
cién en el gen EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor),
siendo las delecciones en el exén 19 y una sustitucion de
arginina por leucina en el exén 21 las mas frecuentes (el
90% de las mutaciones son en este gen). Estas mutaciones
provocan la sefalizacién constitutiva de las vias PI3BK-AKT
y MAPK que intervienen en procesos de proliferacion, di-
ferenciacion y apoptosis, y constituyen un marcador pre-
dictivo de esta enfermedad. Se ha demostrado en ensayos
clinicos, que los pacientes con estas variantes muestran
mayor tasa de supervivencia (83%) ante el tratamiento con
erlotinib (inhibidor de tirosin quinasa que se une a EGFR)
frente al empleo de tratamientos de quimioterapia (36%)
(36). Por ello, reside una gran importancia en detectar esta
mutacién en el diagnéstico del CPNM antes de administrar
un tratamiento. En 2013 la FDA aprobé una prueba diag-
nostica para determinar alteraciones en este gen y poste-
riormente se aprobd el uso de afatinib como tratamiento
en el caso de resistencias a erlotinib. Dos tercios de las re-
sistencias asociadas a erlotinib estan causadas debido a la
mutacién T790M en EGFR que impide la unién con este far-
maco y por tanto su inhibicién. En 2015 la FDA aprobd osi-
mertinib para pacientes con la mutacion EGFR T790M, ya
que este farmaco muestra una tasa de respuesta del 60%
(36). Mutaciones en el gen EGFR también estan asociadas
con el cancer colorrectal.

BRAF y melanoma

Se estima que el 50% de los casos de melanoma metas-
tasico se debe a una mutacion en el gen BRAF. El 90% de
estos casos se debe a la mutacién V600, causada por una
sustitucion de una acido glutamico por valina en el exéon
600. Esta mutacion da lugar a la activacion constitutiva de
la ruta MAPK, que provoca una proliferacién celular des-
controlada ocasionando el desarrollo de tumores. BRAF,
por tanto, actia como biomarcador indicador de melano-
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ma, ademas de indicador de cancer de colon, aspecto que
se comentara mas adelante. Por ello, en 2011 la FDA aprobé
una prueba diagnostica, asi como el empleo de vemurafenib
para su tratamiento como inhibidor de BRAF. Algunos de los
pacientes tratados con este farmaco desarrollaron poste-
riormente resistencia a él, siendo las mutaciones en RASy en
MEK algunas de las causas, las cuales provocan la activacién
de la ruta MAPK. Los pacientes que desarrollaron resistencia
a vemurafenib fueron tratados con combinaciones entre in-
hibidores de BRAF y de MEK (36).

CR-ABL y Leucemia Mieloide Cronica

La fusién entre los cromosomas 9 y 22 origina la fusion de
la regién BCRy el oncogén c-ABL dando lugar al conocido
como cromosoma Philadelphia responsable de la Leucemia
Mieloide Crénica (LMC). El 90% de los casos de LMC se de-
ben a esta translocacion y provoca la activacidn constitutiva
de rutas metabdlicas asociadas a la proliferacion celular. Por
ello, esta fusidon se ha convertido en un biomarcador indi-
cador de riesgo de padecer LMC. En 2001 la FDA aprobé
imatinib (inhibidor de la translocacién por unién a la confor-
macién inactiva de la c-ABL quinasa, evitando su activacién)
para el tratamiento de la LMC, ya que mostré efectivos resul-
tados en los ensayos clinicos. Esta translocacion constituye
un biomarcador indicador de riesgo de la enfermedad y su
correcto diagndstico pronostica el tratamiento que debe ser
administrado (36). Posteriormente, ante el desarrollo de re-
sistencias a imatinib, se desarrollaron otros farmacos como
nilotinib y ponatinib con un mecanismo de accién similar
al imatinib o el dasatinib el cual inhibe las conformaciones
activas e inactivas de la c-ABL quinasa. Es destacable la mu-
tacién 7375/ en c-ABL, ya que provoca una mayor resistencia
a los farmacos inhibidores debido a un cambio de confor-
macion (estos precisan de treonina en esta posicion y esta
mutacion impide su unién). Esta variacién se trata con la
administracién de ponatinib inicialmente, ya que este pre-
senta un enlace triple carbono que limita este impedimento
estérico (36).

BRCA y cdncer de mama

Las mutaciones de los genes BRCATy BRCA2 son sumamen-
te relevantes en los casos de céncer de mama y de ovario,
ya que las proteinas que codifican estan implicadas en la
reparacién del ADN por recombinacion homéloga. De este
modo, alteraciones en estos genes, aumentan el riesgo
de padecer cancer. Los pacientes que sufren cancer como
consecuencia de estas mutaciones suelen ser tratados con
agentes de platino, inhibidores PARP o una combinacién de
ambos. Los agentes platino (cisplatino, oxaliplatino, carbo-
platino) causan enlaces de ADN cruzados que interfieren
con la sintesis de material genético y casan toxicidad, siendo
altamente sensibles a este farmaco las células con mutacio-
nes en BRCA, ya que al estar mutado este gen no se pue-
de reparar el ADN correctamente (3). Los inhibidores PARP
inhiben a la enzima PARP (poli-ADP-ribosa polimerasa) que
tiene una funcion relevante en la reparacion por escision de
bases. Estos farmacos (como el olaparib) estan disefiados
para pacientes sin funcion en las proteinas BRCAT, ya que
al no existir las vias de reparacion por escisién de bases ni
por recombinacion homéloga, se produce un gran deterioro
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en el ADN. Los genes BRCA son indicadores, por tanto, de
riesgo de cancer (3).

Polimorfismos

A continuacion, se desarrollaran algunos de los polimor-
fismos mas importantes implicados en la farmacogenética
del cancer. Posteriormente, en otros apartados se desarro-
llard mas profundamente los polimorfismos implicados en
la farmacogenética del cancer de colon y en el cancer de
mama debido a la gran incidencia y mortalidad de estas
dos patologias:

TPMT y tipourinas

El gen TPMT codifica para la enzima Tiopurina S-metiltrans-
ferasa (TPMT). Esta enzima cataliza junto con la S-adeno-
sil-L-metionina la S-metilacion de las tiopurinas (3). Las
tiopurinas son profarmacos que requieren del metabolis-
mo de los nucleétidos de tioguanina para provocar toxici-
dad por su incorporacion en el ADN (4). Algunos farmacos
del tipo tiopurinas son los farmacos 6-mercaptopurina y
6-tioguanina (empleado en el tratamiento de diferentes
tipos de leucemias y de linfomas). La 6- mercaptopurina
es un farmaco especialmente empleado en el caso de la
Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) ya que inhibe la forma-
cién de ribonucleétidos de purina por incorporacién de
andlogos de nucleétidos de tioguanina, lo que provoca la
muerte celular (36). En caso de su administracién en pa-
cientes con polimorfismos en TPMT que supongan una
baja actividad de la proteina, se produce un grado de to-
xicidad muy elevado (3). Se calcula que un 90% de la po-
blacién presenta alta actividad de esta enzima, un 10%
presenta actividad intermedia y un 0.3% baja actividad. De
las diferentes variantes de este gen existentes ((TPMT * 2
(238G> C), * 3A (460G> Ay 719A> G), * 3B (460G> A) y * 3C
(719A> G) entre otras), se estima que el 95% de ellas mues-
tran una actividad intermedia en este gen. Se desconoce
cual es el tratamiento ideal para estos pacientes, aunque el
gen TPMT puede servir para predecir cudl serd la respuesta
del paciente al tratamiento. El CPIC (Consorcio de Imple-
mentacién de Farmacogenética Clinica) recomienda una
reduccion del 90% del tratamiento en pacientes homoci-
gotos en genes de reduccién de actividad y una reduccién
del 30-70% para pacientes heterocigotos.

GSH y agentes platino

La enzima Glutatién S-transferasa (GSH) se encarga de la
conjugacioén con glutatién (GST) de los agentes de platino,
los cuales son tratamientos quimioterapéuticos, para ge-
nerar compuestos menos toxicos. El mecanismo de accién
de los agentes platino como el cisplatino o el oxaplatino se
basa en la inhibicion de la replicacidn celular. Sin embargo,
si existe alguna variante o polimorfismo en el gen GSH, el
tratamiento con agentes platinos puede producir efectos
adversos indeseados como derivar en reacciones toxicas
por acumulacion de sustancias. Existen 5 subclases de en-
zimas GSH (GSTA1, GSTP1, GSTM1, GSTT1 y GSTZ1), y poli-
morfismos en alguna de ellas implican pérdida total (como
en el caso de GSTM1 y GSTT1) o parcial (como en GSTP1)
de su funcién, lo que altera el metabolismo de los trata-
mientos con agentes platino dando lugar a efectos secun-



darios téxicos. Diversos estudios apuntan a que las variantes
GSTM1 y GSTT1 nulas estén relacionadas con el desarrollo
de cancer de cabeza y de cuello, aunque también con un
menor riesgo de recurrencia en algunos tipos de tumores (4).

ERCC1 y agentes platino

El gen ERCCT (gen de reparacidn por escision del grupo de
complementacién cruzada 1) codifica para una helicasa ne-
cesaria para la reparacién de la escision de los nucleétidos.
Sin embargo, polimorfismos en este gen dan lugar a una
actividad enzimatica alterada y consecuentemente a modi-
ficaciones en la capacidad de reparacion del ADN. En el caso
de un tratamiento quimioterapéutico con agentes platino,
que danan el ADN celular, ha sido observado que algunas
variantes en el gen ERCCT que disminuyen su actividad pro-
vocan un aumento de la tasa de supervivencia. Esto se debe
a que al haber una menor actividad por parte de ERCC1, no
se reparan los dafos producidos por el agente platino, impi-
diendo asi la replicacion de las células tumorales (4).

Farmacogenética del cancer de mama

El cdncer de mama es un tipo de cancer que desarrolla de-
bido a la proliferacién incontrolada de las células que revis-
ten los l6bulos, los conductos o los tejidos estromales de la
mama (43). En ocasiones la proliferacion celular puede dise-
minarse por las zonas circundantes y alcanzar a los ganglios
de las axilas para diseminarse por el resto del cuerpo. El diag-
néstico precoz en estos casos es clave para evitar su desarro-
llo y que asi las probabilidades de curaciéon sean mas eleva-
das (43). Las pruebas diagndsticas son fundamentalmente
pruebas de imagen (mamografias, ecografias, resonancias)
y andlisis sanguineos, y en caso de duda se debe realizar un
diagndstico patologico por biopsia para esclarecer si existe
tumor maligno (43).

El cdncer de mama es el mas comun entre mujeres (aunque
también se presenta en hombres (50)) con una incidencia de
26.370 casos nuevos anuales con una mortalidad de 6.477
mujeres (15) y suele estar asociado a alguno de estos genes:
BRCA1, BRCA2, P53y PTE (50). En algunas zonas como en Asia,
su elevada mortalidad se debe al deficiente sistema de diag-
noéstico precoz, que provoca que en el momento en el que es
detectado el cancer, este se encuentra en un estadio avanza-
do complicando su abordaje (29).

El empleo de la farmacogenética en el caso del céncer de
mama estd enfocado a un diagndéstico personalizado con el
fin de administrar el tratamiento 6ptimo en cada paciente.
Antiguamente se realizaba una clasificacién del tipo de can-
cer segun el tamano del tumor. En la actualidad es mas em-
pleada una clasificacion molécula por la que se determinan
diferentes tipos de cancer mamario:

« Luminal A: Es el mas comun (51) y presenta baja expresion
de genes proliferativos (43). Presenta una baja respuesta a
tratamientos de quimioterapia pero una elevada sensibili-
dad a la hormoterapia (51). Presenta buen prondstico (43).

« Luminal B: Presenta sensibilidad a terapia hormonal, aun-
que peor prondstico que en el caso anterior. Tiene elevada
expresion de genes proliferativos (43).

NPunto

« Tipo basal o normal (51).

« Cdncer de ama triple negativo TNBC): No presenta ningu-
no de los receptores que generalmente se expresan en
cancer de mama (receptores de estrégenos, receptores
de progesterona y receptores de factor de crecimiento
epidémico humano). Presenta elevada expresion de ge-
nes proliferativos. No son sensibles a tratamientos con
terapia hormonal (43).

« Luminal de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2-posi-
tivo) (51): Presenta sobreexpresion de HER2 (receptores
de factor de crecimiento epidémico humano) y hormo-
sensilidad intermedia (43). A pesar de ser quimiosensi-
ble presenta mal prondstico (51).

En la clasificacién también se tienen en cuenta los recep-
tores de superficie y en el caso de la glandula mamaria se
expresan 3 tipos de receptores fundamentalmente: Recep-
tores de progesterona (RP), receptores de estrégenos (RE)
y receptores de factor de crecimiento epidérmico humano
2 (HER2). Los RE son proteinas intracelulares activadas por
(- estradiol que una vez se unen a su ligando permiten
la translocacion de este al interior celular y consecuente-
mente la expresion de determinados genes. Por ello, una
estrategia anticancerigena, estd centrada en bloquear la
actividad de estos genes para frenar el crecimiento celular.
HER2 es un oncogén implicado en el crecimiento y proli-
feracion celular, y en el caso de que se presente un mayor
numero de copias de este gen, aumenta la proliferacién
celular contribuyendo al desarrollo de un estadio cance-
roso. El receptor HER2 se sobreexpresa en una 25-30% de
los canceres de seno, siendo una de las formas mas agre-
sivas (50). Aquellas células cancerigenas que no expresen
ninguno de estos tres receptores se denominan triple ne-
gativas (50). La heterogeneidad en los diferentes tipos de
cancer de mama suele ser la causa mas probable de fallo
terapéutico (51).

En funcién del tipo de cancer y las caracteristicas del mis-
mo, variard la terapia a administrar. Actualmente existe
una amplia gama de tratamientos, desde las convenciona-
les quimioterapias hasta inmunoterapias muy especificas
(52). Las terapias pueden ser locales, tratando al tumor en
concreto con cirugia o radioterapia; o sistémicas, que con-
siste en administrar un tratamiento via oral o via sangui-
nea para que llegue a todas las células cancerigenas que
se hayan podido propagar, como es el caso de la quimio-
terapia, la inmunoterapia y la hormonoterapia. En esta ul-
tima, los farmacos administrados para este tipo de cancer
presentan dos mecanismos de accién: Reduciendo la con-
centraciéon de estrégenos o bloqueando la accién de los
estrégenos sobre las células cancerigenas. Esto es impor-
tante debido a que los estrégenos estimulan el desarrollo
de las células malignas en este tipo de céncer (50). La in-
munoterapia o la hormoterapia especifica estan cobrando
cada vez mayor relevancia en la clinica, ya que permite un
enfoque personalizado de la terapia, lo cual implica una
supervivencia general mayor ya que estas suelen presen-
tar tasas de respuestas mayores que la quimioterapia no
dirigida (36). Las combinaciones de terapia también han
mostrado satisfactorios resultados en muchos casos. El
desarrollo y aplicacidn de este tratamiento ha sido depen-
diente del estudio de diversos biomarcadores que permi-
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ten determinar el riesgo de padecer la enfermedad y decidir
qué terapias en particular pueden beneficiar a un paciente
en concreto (36).

Farmacogenética del tratamiento
CYP2D y tamoxifeno

El tamoxifeno es un profarmaco modulador selectivo de
los receptores estrogénicos (50) que es metabolizado a sus
metabolitos primarios N-desmetil-tamoxifeno y 4- hidroxi-
tamoxifeno por varias enzimas del citocromo P450 (15) en
el higado (50) y que es comunmente empleado en los ca-
sos de cancer de mama receptores estrogénicos positivos.
El tamoxifeno da lugar al N-desmetil-tamoxifeno (N-D-TAM)
por desmetilacion del grupo amino, catalizando el 90% del
farmaco por CYP3A y de manera minoritaria por CYP2C9,
CYP1A2, CYPC19 y CYP2D (15). Por otro lado, el tamoxifeno
es metabolizado a hidroxi-tamoxifeno (4-OH-TAM) por la en-
zima CYP2D6 y de manera residual por CYP2C19, CYP2C9,
CYP2B6 y CYP3A4/5. Ambos, (el 4-OH-TAM y el N- D-TAM)
son metabolizados a endoxifeno, metabolito activo con
efectos antiestrogénicos, por la enzima CYP2D6 a partir del
N-D-TAM, y por las enzimas CYP3A4/A5, a partir del 4-OH-
TAM (15). Finalmente estos metabolitos son inactivados por
reacciones de glucuronizacion y sulfatacion, y excretados
por via biliar y urinaria (50) (ver Figura 7).

Se ha demostrado que una baja actividad de CYP2D6 im-
plica una menor concentracién de endoxifeno y por lo tan-
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to una menor eficacia en el tratamiento contra el cancer.
Teniendo en cuenta que el tamoxifeno es el tratamiento
de primera eleccién en el caso de cdncer de mama, es im-
portante evaluar los polimorfismos en el gen CYP2D6 para
que los pacientes afectados puedan recibir un tratamiento
optimo (50). El gen CYP2D6 es altamente polimérfico y se
estima que existen hasta 46 formas variantes. (29). Ademas
ésta enzima ha sido enormemente estudiada debido a que
estd implicada en el 25% del metabolismo de practica-
mente todos los farmacos de uso comun, confirmandose
que los alelos CYP2D6 *3, ¥4, *5, *6, *7, *8, *11, *12, *13, *14,
*15, *16, *18, *19, *20, *21, *38, *40, *42 y *44 no presentan
actividad y los alelos CYP2D6 *10, *17, *36 y *4 presentan
actividad disminuida. Las recomendaciones de adminis-
tracion de tamoxifeno para cada polimorfismo seran dis-
tintas (ver Tabla 3). Actualmente se conocen unos 100 po-
limorfismos de nucleétido Unico para este gen y ha sido
puesto en manifiesto que, en caso de metabolizadores in-
termedios o pobres, el aumento de la dosis de tamoxifeno
administrada puede compensar el déficit metabdlico (15).
El 76% de los carcinomas de seno son receptores estrogé-
nicos positivos y sélo responden a la hormonoterapia con
tamoxifeno entre un 55-60% (15).

CYP3Ay ciclofosfamida (CPA)

La ciclofosfamida es un agente mostaza alquilante que es
empleado en el tratamiento del cancer de mama. Su me-
canismo de accidn se basa en la unién del grupo alquilo
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Tabla 3. Recomendaciones de administracion segiin polimorfismos en el gen CYP2D6 (Goeiz, M. P. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

(CPIC). 2018) (58).

. . Grado deactividad .
Fenotipo Genotipo A Efectos Recomendaciones
enzimatica
. Pacientes con mas de Concentraciones .
CYP2D6 metabolizador . o Comenzar terapia
o dos copias de alelos >2 terapéuticas de .
ultrarrapido . . 40 mg/dia
activos endoxifeno
. . Concentraciones .
CYP2D6 metabolizador | Pacientescon dos alelos - Comenzar terapia
normal normales (wild type) 2 R 40 mg/dia
yp endoxifeno 9
; Se recomienda
Pacientes con un alelo . .
. . terapia hormonal. Si
normal y otro con Bajas concentraciones s
. ) . - . el uso de inhibidores
CYP2D6 metabolizador funcién reducida o no de endoxifeno, riesgo .
. - - 0.5 . de aromatasa estd
intermedio funcional, o con dos de recurrencia del .
L , contraindicado se
alelos con funcién cancer de seno . ,
. recomienda 40 mg/dia
reducida .
de tamoxifeno
Se recomienda terapia
. . . hormonal. Si el
Pacientes con dos alelos Bajas concentraciones s
. . . . uso de inhibidores
DPYD metabolizador no funcionaleso un de endoxifeno, riesgo B}
0 de aromatasa esta

pobre

alelo no funcional yotro

de recurrencia del

con funcién reducida

contraindicado se
recomienda 40 mg/dia
de tamoxifeno

cancer de seno

a las bases de guanina del ADN, uniéndose al atomo de N7
en el anillo imidazol inhibiendo asi la replicacién celular de
las células cancerosas. Este farmaco es metabolizado por
CYP3A4 y polimorfismos en el gen CYP3A4 pueden provocar
la aparicion de metabolitos téxicos generando reacciones
adversas como vOmitos o nauseas. Ademas, se han mostra-
do variabilidad de efectos téxicos en funcion de las etnias,
siendo los afroamericanos los que experimentan una mayor
toxicidad (50).

DPYD y fluoropirimidinas

Uno de los tratamientos quimioterapéuticos mas habituales
en el cancer de seno es el tratamiento con fluoropirimidi-
nas, y entre ellas destacamos el 5- Fluorouracilo, que es un
andlogo de uracilo que se emplea para tratar tumores séli-
dos, como el cancer colorrectal y de mama, y para ello re-
quiere su activacion a 5-fluoro-2-desoxiuridina monofosfato
(5- FAUMP) (4,54), el cual inhibe la replicacion de las célu-
las tumorales. El 85% de este compuesto es inactivado en
el higado por la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD) de manera habitual, sin embargo, el gen que codifica
esta enzima presenta gran variabilidad. Este gen es el DPYD,
tiene un tamano de 950 kb se encuentra en el cromoso-
ma 1p22 (54). Pacientes con baja actividad de esta enzima
pueden acumular grades cantidades de 5-fluoro-2-desoxiu-
ridina, lo que supone efectos toxicos a nivel neurolégico y
gastrointestinal (4). Se estima que entono a un 5% de la po-
blacién presenta una reduccién o ausencia de actividad en
esta enzima (54).

Se han descrito mas de 50 variantes del gen DPYD, aunque
solo algunas presentan relevancia clinica como son en el
caso de aquellas variantes que implican una reduccién de
actividad o ausencia de la misma. Una de las mas comunes

es la transicion * 2A (G>A) (4), ubicada en el limite del in-
tron del exén 14. Este polimorfismo conduce a un defecto
de empalme, provocando la omisién de todo el exén (156
pb) (8) y una proteina truncada no funcional. Se estima
que este polimorfismo tiene una incidencia del 0.9-1.8%
de la poblacién, aunque es responsable del 25% de los
casos de intoxicacién por administracion de 5-FU. Otra
variante conocida es /5608, la cual es notablemente infre-
cuente en la poblacién general y se ha asociado con una
actividad reducida de DYPD (54). El polimorfismo ¢.2846
A>T (rs67376798) se produce por un cambio del aspartico
por valina en la posicion 949, lo que genera una actividad
reducida. Esto hace del DYPD un biomarcador indicador de
toxicidad ante un tratamiento con 5-FU (54).

El Consorcio de Implementaciéon Farmacogenética Clinica
(CPIC) plantea que para pacientes homocigotos en este
gen que codifiquen una enzima deficiente, es recomenda-
ble la administracién de otro tipo de farmacos; mientras
que para los heterocigotos la dosis debe reducirse al 50%
(54). En la Tabla 4 se resumen las indicaciones de Pharm-
GKB sobre las dosis recomendadas en cada caso.

Biomarcadores que estiman el riesgo de recurrencia

Los biomarcadores que son detectados de manera ruti-
naria son los receptores de estrégeno, los receptores de
progesteronay el HER2.

El analisis de biomarcadores para el cancer de seno no solo
aporta informacion clave sobre el desarrollo del mismo,
sino que ademas puede predecir la respuesta a diferentes
tratamientos. Es sumamente recomendable el analisis de
estos biomarcadores en todos los canceres de seno inva-
sivos (55).
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Tabla 4. Dosis recomendadas en la administracion de fluoropirimidinas segiin genotipo/fenotipo (PharmGKB. Annotation of CPIC Guideline por capeci-
tabine and DYPD. 2020) (52).

Fenotipo Genotipo el d.e a’ct.lwdad Efectos Recomendaciones
enzimatica
Administracién
DPYD metabolizador Pacientescon dos alelos - de dosis normales
. 2 Actividadnormal i
normal normales (wild type) recomendadas segun el
etiquetado
FediEmss aounall Reduccion de la dosis al
DPYD normal y otro con Actividad DPD reducida .
L . . .. 50%. Los pacientes con
funcién reducida o no 1615 y riesgo de toxicidad enotipo c.[2846A>T];
metabolizador funcional, ocon dos ’ ante tratamiento con g[2846F)A>'I:] requiere !
intermedio alelos con funcién 5-FU ired
. reduccion >50%
reducida
Evitar la administracion
. de 5- FU si la actividad
Pacientes con dos alelos . - s .
DPYD . Ausencia de actividad enzimdtica es 0. Si la
no funcionaleso un alelo . . . L
) no funcional yotro con 0605 DPDy elevado riesgo de | actividad enzimatica es
metabolizadorpobre > : toxicidad de 0.5 se administrara
funcion reducida . .
5-FU es dosis muy bajas
y monitorizadas

« Estado histolégico: Proporciona informacién sobre el tu-
mor y la expresion de inestabilidad cromosémica

Receptor de estrégenos y de progesterona: La expresion del
receptor de estrégenos alfa (REa) implica un prondstico
favorable ante terapia hormonal. En general, aproximada-
mente un 70-75% de los carcinomas de mama expresan
ERa. Estos regulan a los receptores de progesterona (RP)
por lo que la expresion de estos ultimos implica que la via
REa es funcional. Los RP se expresan en el 60- 70% de los
casos de carcinoma ductal invasivo de mama. Las técnicas
de analisis tanto de RE como para RP consisten en anali-
sis inmunohistoquimicos y suele haber buena correlacion
entre RP y RE.

Ki-67: La evaluacién inmunohistoquimica de este antige-
no es sumamente Util para determinar la proliferacién del
cancer de mama. Es el método mas empleado en la prac-
tica clinica para distinguir grupos de riesgo en carcinomas
positivos para REa y RP. Los niveles de Ki-67 superiores al
25% suelen estar asociados con un mal prondéstico (55).

Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2): Es el marcador mas importante y predictivo del
cancer de mama. Es conocido que los canceres de seno
que sobreexpresan este receptor son particularmente
agresivos. En la actualidad existen multiples terapias diri-
gidas contra este HER2, mejorando asi el pronéstico de los
pacientes por lo que es muy relevante la identificacion de
aquellos pacientes HER2 positivo. La inmunohistoquimica
es la técnica mas empleada en el andlisis de este receptor,
y es sumamente importante que en el curso del analisis
y la interpretacion participen el menor nimero de profe-
sionales para garantizar que la prueba sea de alta calidad
(55).

« ADNc del tumor: Potente biomarcador en casos de cancer

de mama, siendo este valor predictivo de la respuesta o
resistencia al tratamiento, asi como de la recaida.
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« Linfocitos infiltrantes de tumores: Se considera un buen
indicador del prondstico, ya que se ha determinado que
el aumento del 10% del numero de linfocitos esta aso-
ciado con un aumento del 18% de la probabilidad de
supervivencia (55).

Es relevante destacar que los analisis de NGS han determi-
nado que los genes PIK3CA, TP53, KTMC2, GATA3, MAP3K1
y CDH1 son los mas frecuentemente mutados en casos de
cancer de seno.

Plataformas para el cancer de mama

Se han desarrollado plataformas para la interpretacién del
pronéstico de los pacientes con cancer de seno ER posi-
tivos/HER2 negativos sin ganglios linfaticos involucrados,
pudiendo evaluar asi el riesgo de recurrencia del cancer.
El empleo de estas plataformas es considerado como muy
rentable ya que reduce el uso de quimioterapia, existiendo
también guias clinicas que recomiendan el empleo de este
tipo de plataformas en determinadas circunstancias:

« MammaPrint®- Es una plataforma que distingue los
carcinomas de mama en dos categorias: De alto y de bajo
riesgo. Fue validada por la FDA en 2007 para menores de
60 afos y en 2009 para mayores de 60, y proporciona
informacion prondstica de la supervivencia (55). Ayuda
a determinar el riesgo de recurrencia en mujeres con
cancer de mama en estadios tempranos y proporciona
informacion sobre los pacientes que podrian necesitar
quimioterapia (36).

« Oncotype DX®- Es un test que evalta de 21 genes, 16
genes relacionados con el cancer y 5 genes de referen-
cia, y calcula una puntuacion de recurrencia: Baja (< de
18), intermedia (entre 18 y 30) y alta (>31). Se estima que
la tasa de recurrencia a 10 afos es del 30% para una pun-
tuacion de recurrencia alta, 14% para una puntuacion
intermedia y del 7% para una puntuacién baja. La guia



ASCO 2016 recomienda el empleo de esta plataforma para
guiar las decisiones sobre quimioterapia solo en casos sin
afectaciéon ganglionar (55).

+ Prosigna®- Es un clasificador que examina la actividad de
50 genes. Este, puede proporcionar informacién sobre el
subtipo de tumor y determinar el riesgo de recurrencia a
10 afos en una escala de 0 a 100. Una puntuacion infe-
rior a 40 hace referencia menos de 10% de posibilidades
de recurrencia, una puntuacién entre 40 y 60 se relaciona
con un 10-20% de recurrencia y si la puntuacién es mayor
de 60 hay mas de un 20% de posibilidades de recurrencia
(55).

+ EndoPredict®- Es otro clasificador genédmico, que determina
la actividad de 12 genes por RT-PCR en tejido embebido
en parafina (8 genes de cancer, 3 genes de referencia para
la estandarizacién y uno para medir el ADN genémico). Fa-
cilita informacién sobre el riesgo de recurrencia a 10 afos
seguln la expresidn génica evaluandolo en una escala de 0
a 15 donde un valor <3.4 supone un riesgo de recurrencia
del 6-8% y valores >3.4 implican un riego del 15-22%. En-
doPredict® y dispone certificaciéon europea para uso clini-
co (55).

Farmacogenética del cancer colorrectal (CCR)

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa de muerte a
nivel mundial siendo el tercer cancer presente en hombres
(49) (tras el de pulmén y el de prostata) y la segunda en mu-
jeres (tras el de seno) (56), causando unas 600000 muertes
anuales en todo el mundo (57). Su incidencia es mucho ma-
yor en los paises desarrollados y se estima que para 2035
esta incidencia aumentara a 2.5 millones de casos al aino
anuales (57).

El desarrollo de este tipo de cancer estd enormemente in-
fluenciado por los habitos alimenticios y el estilo de vida se-
dentario, y otras causas como el envejecimiento actual de la
poblacién, el tabaquismo o la obesidad aumentan en gran
medida el riesgo de padecer CCR. Los factores genéticos
hereditarios parecen tener una influencia importante en el
10-20% de los casos, con una gravedad variable. Se estima
que la heredabilidad del CCR es de un 12-35% (57). La mayor
parte de los procesos cancerigenos de colon y recto parten
de una cripta alterada que evoluciona a la formacién de un
pdlipo y en ocasiones se termina desarrollando cancer. La
célula origen a partir de la cual se desarrolla este tipo de
canceres, es una célula madre que se encuentra en las crip-
tas, en la cual se han ido acumulando sucesivas mutaciones.
Existen dos vias principales a partir de las cuales se genera
un proceso canceroso (57):

- Via adenoma-carcinoma: 70-90% de los CCR. Generalmen-
te surgen a partir de una mutacién en el gen APC, y a con-
tinuacion la activacion de RAS o la pérdida de TP53 (57).

« Via de neoplasia serrada: 10-20% de los CCR. Asociada a
mutaciones en RAS o en RAF (57).

A pesar de la rapida deteccion temprana, el 25% de los pa-
cientes presentan metdstasis en el momento del diagnosti-
co (57).Por ello, es importante la aplicacion de programas de
vigilancia y diagnéstico precoz, especialmente en aquellos
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casos en los que exista riesgo de cancer hereditario. Los
canceres hereditarios se clasifican en poliposis y no poli-
posis. Lo cadnceres de tipo poliposis son mas facilmente re-
conocibles debido a la aparicidn de pdlipos, sin embargo,
los del tipo no poliposis, son mas dificiles de reconocer ya
que los adenomas escasos que aparecen se asemejan a le-
siones esporadicas (57).

Los tratamientos actuales (54) han mejorado la tasa de
supervivencia de este tipo de céncer, sin embargo, un
elevado porcentaje de los pacientes presentan enferme-
dad recurrente o estados avanzados de la misma debido
a fallos en el tratamiento o a reacciones adversas deriva-
das del mismo (58). Este tipo de cancer es particularmen-
te agresivo (59) y el principal tratamiento es la quimiote-
rapia (58).

En el caso de este tipo de cancer, es muy habitual el em-
pleo de fluoropirimidinas como el 5-FU y la capecitabina
como tratamiento. Antiguamente se empleaba el 5-FU
como Unico tratamiento, aunque en los Ultimos afos se
han desarrollado nuevos agentes terapéuticos que com-
binan o sustituyen a este (54). Es el caso de las combina-
ciones leucovorina y 5-FU, que muestran mayor eficiencia
en CCR metastasicos que 5-FU en monoterapia. También
destaca el empleo de FOLFIRI (5-FU, leucovorina, irinote-
can) o FOLFOX (5-FU, leucovorina, oxaplatino) que han
mostrado mayores tasas de respuesta al tratamiento en
comparacion con la administracion de leucovorina y 5-FU.
El 5-FU en combinacién con oxaplatino e irinotecan es el
tratamiento por excelencia para los casos de CCR metasta-
sicos (8). Como hemos comentado anteriormente, el 5-FU
ejerce efectos variables en funcion de los distintos poli-
morfismos de la poblacion, pudiéndose generar toxicidad
en muchos casos. Otra estrategia muy eficiente en el tra-
tamiento del CCR es el empleo de anticuerpos monoclo-
nales dirigidos a la via del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) como el bevacizumab, o al receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) como panitumu-
mab y cetuximab (54).

Aligual que en el resto de los casos comentados, es impor-
tante para el tratamiento del CCR contemplar una terapia
personalizada para el paciente segun sus caracteristicas
genéticas para evitar reacciones adversas y fallo terapéuti-
co. A continuacion, se describen ejemplos de algunos po-
limorfismos que alteran el metabolismo de los farmacos
administrados en pacientes con cancer colorrectal:

Polimorfismos en el cancer colorrectal
TYMS y fluoropirimidinas

Los polimorfismos presentes en el gen que codifica la en-
zima timilidato sintasa (TS) determinan la respuesta del
organismo ante el tratamiento con 5-FU ya que TS es una
enzima fuertemente inhibida por este compuesto (60). La
enzima TS se encarga de la conversién del dUMP en dTMP,
siendo ésta Unica fuente de timilidato, el cual es un pre-
cursor para la sintesis de ADN (54) y por lo tanto necesario
para la replicaciéon celular (3). Por ello, el mecanismo de
accion terapéutico del 5-FU consiste en la inhibicion de la
TS impidiendo la sintesis normal de acidos nucleicos y en
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la incorporacién de metabolitos del farmaco a estos. El 5-FU
presenta gran analogia con el uracilo, que es preferentemen-
te empleado por las células cancerosas, y su incorporacién
en las moléculas de acidos nucleicos provoca el bloqueo de
la replicacion de estos y con ello el del desarrollo tumoral
(54). El gen que codifica la TS es el TYMS se encuentra en po-
sicién 18p11 (36). El promotor de TYMS presenta un tamano
de 28 pb y puede estar formado dos repeticiones en tdndem
o tres (54). En dependencia de si este promotor presenta dos
o tres repeticiones, su toxicidad va a ser diferente: El genoti-
po homocigoto para dos alelos en tdndem presenta una ex-
presién mucha mas baja de TS que el homocigoto para tres
repeticiones o el heterocigoto para dos y tres repeticiones.
Estas diferencias suponen que el paciente homocigoto para
dos alelos en tdndem es mas susceptible a la toxicidad de
los farmacos especialmente en el caso de la administracién
de 5- FU, pero mas sensible al tratamiento (60). Sin embar-
go, en el caso concreto de pacientes con cancer colorrectal,
aquellos que presenten polimorfismos de tres repeticiones
en homocigosis, presentaran menor toxicidad ante un trata-
miento con 5-FU aunque este serd ineficaz contra el cancer
debido a su baja sensibilidad contra el farmaco, lo que se
traduce en un mal pronéstico de la enfermedad (54). De ma-
nera similar, se ha determinado que la mutacion en el codén
de parada g.657795_657826del, c.53_84del (NM_001071.2), p.
GIn18Argfs*42 causa la alteracion en uno de los alelos TYMS
en pacientes con cancer colorrectal. Esto se traduce en una
gran toxicidad neurolédgica en caso de administraciéon de
5-FU como tratamiento quimioterapéutico (61).

ENOSF1 y fluoropirimidinas

Otro ejemplo de la variabilidad de efectos de un farmaco en
personas con cancer colorrectal en dependencia de diferen-
tes polimorfismos es el caso del gen ENOSF1, el cual regula
la expresion de TYMS. Existe una variante genética, ENOSF1
€.742-227G>A la cual se relaciona con toxicidad tras un trata-
miento con capecitabina o con 5-FU, llegando a ser respon-
sable de la toxicidad producida en casos en los que el gen
TYMS sea funcional (61).

La capecitabina es una fluoropirimidina con amplio uso en
casos de canceres metastasicos, especialmente debido a que
tiene menos efectos toxicos que el 5-FU (62). Puede ser ad-
ministrada en monoterapia o combinada con otros agentes
como el irinotecdn o el cisplatino (63). Es un profarmaco del
5- FU, y también es responsable de gran cantidad de efectos
secundarios como consecuencia de su administracion (62),
siendo frecuentes los cuadros diarreicos y el desarrollo del
Sindrome de mano-pie (SMP). EIl SMP o también llamado
eritrodisestesia palmoplantar, es una reaccién cutanea que
aparece en las manos y en los pies como consecuencia de
la administracién de algunos agentes quimioterapéuticos.
Provoca hinchazdn, descamacion de la piel, sensibilidad y
dolor, pudiéndose llegar a desarrollar ampollas en manos
y pies. Esto es debido a que los farmacos dafan los vasos
sanguineos provocando su ruptura y pudiendo dafnar asi
los tejidos circundantes (64). No existe tratamiento para esa
afeccién aunque si existen terapias paliativas que minimizan
el dafo (65). Previa administracién de capecitabina, al ser
uno de los farmacos mas empleados en el tratamiento del
cancer colorrectal, resulta muy recomendable la realizacién
de un analisis genético, ya que se han observado numerosas
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diferencias en toxicidad y efectividad como consecuencia
de variaciones genéticas interindividuales.

MTHR y fluoropirimidinas

La metilentetrahidrofolato reductasa codificada por el gen
MTHFR, cataliza el cambio de 5-10-metilentetrahidrofola-
to (5,10-MTHF) a 5-metiltetrahidrofolato (5-THF). El 5,10-
MTHF es componente esencial para la sintesis de ADN y el
5-MTHF actiia como cofactor en la conversiéon de dUMP a
dTMP por TS. La variante MTHFR A222V produce una me-
nor actividad de la metilentetrahidrofolato reductasa, lo
que se traduce en una acumulacion de 5,10- MTHF y una
mayor sensibilidad a un tratamiento con 5-FU en casos de
cancer colorrectal. Aunque es cierto que el tratamiento en
personas con este polimorfismo es mas eficaz, también
hay una mayor probabilidad de manifestar efectos secun-
darios. Existe cierta controversia sobre estas conclusiones
entre algunos autores y la capacidad de utilizar esta en-
zima para predecir futuras toxicidades en tratamientos
oncoldgicos (54). Son muy comunes también las variantes
MTHFR C677Ty A1298C (66).

ABCB?1 y fluoropirimidinas

El gen ABCB1 pertenece a la familia de genes transporta-
dores de drogas y estd localizado en el cromosoma 7. Este
gen codifica una proteina encargada del transporte de los
farmacos al exterior de las células evitando que se produz-
can toxicidades. Los pacientes con polimorfismo ABCBT * 1
han manifestado una mayor toxicidad al tratamiento con
capecitabina (62). Por otro lado, el polimorfismo C1236T
del gen ABCB1 puede emplearse como biomarcador para
determinar qué pacientes van a tolerar mejor una quimio-
terapia basada en 5-fluorouracilo o en capecitabina (67).
La sobreexpresion de ABCB1 en tumores se ha relacionado
con la resistencia a farmacos (66). Algunos de los SNPs mas
conocidos son rs1128503, rs2032592 y rs104564268 (66).

CDA y fluoropirimidinas

El gen CDA, localizado en el cromosoma 1 codifica una en-
zima, la citidina desaminasa (CDA), la cual esta implicada
en el metabolismo de la capecitabina en el higado para
dar lugar a 5-fluorodeoxiuridina que genera 5-FU por ac-
cién de la timidina fosforilasa (TP) (68). La administracion
de este farmaco en pacientes con cancer colorrectal con
polimorfismos en CDA que disminuyen la actividad de la
enzima que codifica, puede derivar en toxicidades por acu-
mulo de sustancias, como en el caso de los polimorfismos
CDA c.-92A> Gy c.-451C> Ten los que se producen cuadros
moderados de diarrea (54).

UGT1A1 y el irinotecdn

El irinotecdn es un profarmaco antiproliferativo inhibidor
de la topoisomerasa | (4) que se emplea como agente qui-
mioterapéutico. Sumecanismo de accién se basaen lainhi-
bicion de la topoisomerasa | la cual es imprescindible para
la correcta estabilizacién del ADN. Su inhibicion provoca la
ruptura de las cadenas de ADN, eliminado asi a las células
cancerosas (8). Su administraciéon presenta dosis limitadas
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Figura 8. Metabolismo del irinotecdn. (Takano M. UGTIAI polymorphisms in cancer: Impact on irinotecan treatment [Articulo]. 2017) (69).

dada la elevada toxicidad que provoca, generando cuadros
neutropénicos y de diarrea (58). El irinotecan accede por
difusion al higado donde se activa gracias a la accion de la
carboxilesterasa (CES1/2). Un metabolito activo de este far-
maco es el 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN- 38), y éste es
glucuronidado por una enzima del tipo uridina glucuronosil
transferasa 1A (UGT1A), como puede ser la UGT1A1, dando
lugar al glucurénido SN-38 que se elimina (8). Este ultimo,
accede al higado donde parcialmente se hidroliza a S-38 por
la enzima B-glucosidasa de las bacterias de la microbiota
intestinal. Destacamos que parte del profarmaco que llega
al higado es metabolizado por las enzimas CYP3A4/5 inacti-
vandose y generando APCY NPC (ver Figura 8) (69).

Se han determinado que distintos polimorfismos del gen
que codifica la proteina UGT1A1, UGT1AT, pueden alterar el
metabolismo del irinotecan produciendo toxicidades, por
acumulacién de SN-38 (4). Un ejemplo es el caso de la in-
sercion de una TA en la seccién TATA del promotor de este
gen, dando lugar al polimorfismo UGTTAT * 28 que presenta
una actividad reducida (y por lo tanto, menor capacidad de
desintoxicacion de SG-8) y provoca el sindrome de Gilbert.
El sindrome de Gilbert (disfuncion hepatica constitucional
o ictericia familiar no hemolitica) es un trastorno hepatico
hereditario que produce hiperbilirrubinemia. Este sindrome
se relaciona fundamentalmente con la variante UGT1AT1 *28,
aunque existe otras variantes que dan lugar a esta patologia.
Se estima que la variante UGT1A1 *28 es la de mayor inciden-
cia en la poblacién caucésica, ya que entre el 8 y el 20% de
personas presentan esta variante en homocigosis y un 40-
50% en heterocigosis (8).

Se conocen mas de 100 polimorfismos para el gen UGT1AT,
entre los que destacamos UGT1A1*28, UGT1A1%*60, UG-
T1A1*6, UGT1A1*27, UGT1A1*1 (69).

La variante UGTTAT * 6 es muy comun entre asiaticos, aun-
gue curiosamente es muy poco frecuente en caucasicos
y se produce por un cambio de glicina por arginina en la
posicién (16). Su administracién también estd asociada a
una intensa neutropenia en caso de administracién de iri-
notecdn (69).

Debido a estas toxicidades producidas por la administra-
cion de este quimioterapéutico, en ambas variantes UG-
T1A1*6y UGT1AT * 28, la dosis maxima tolerada es menor
que en caso del alelo silvestre UGTTAT (69). El DPWG (Royal
Dutch Association for the Advancement of Pharmacy) ha de-
sarrollado una guia sobre la administracion del irinotecan
con recomendaciones. Por ejemplo, en el caso de los indi-
viduos homocigotos para UGT1AT * 28, si las dosis iniciales
de administracidn son superiores a 250 mg/m2, esta debe
ser reducida al 30% y podria aumentarse en caso de un
recuento de neutrofilos favorable (8). La Red Nacional de
Farmacogenética de Francia (RNPGx) y el Grupo de On-
cofarmacologia Clinica (GPCO-Unicancer) también han
desarrollado una guia para UGT1A1 * 28 en la que se reco-
miendan dosis de 180-230 mg/m2 cada dos o tres sema-
nas, aunque con reduccién del 25-30% de la dosis al ini-
cio del tratamiento. La base de datos PharmGKB también
emite recomendaciones (ver Tabla 5) y clasifica variantes
de otros genes menos conocido pero relacionadas con el
irinotecan, como la variante intrénica rs1517114 en el gen
C8orf34 que codifica una proteina de la via protein-quina-
sas dependiente de AMPg, la cual esta implicada en la se-
crecion intestinal; o la variante intrénica rs7779029 del gen
SEMA3C, relacionada con el nivel sérico de bilirribuna (8).
Los niveles de SN-38 estan relacionados con los niveles de
bilirrubina por lo que variantes como SEMA3C rs7779029
pueden conducir a neutropenias graves en el caso de tra-
tamiento con irinotecan.
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Tabla 5. Recomendaciones en la administracion del irinotecdn. (Clinical

Guideline Annotations [pdgina web] 2020) (70).

Gen Descripcion Recomendacion

Esta variante es
muy comunen la

oblacién por lo que
UGT1A1 *1/ S .p “ , No se requiere
eltratamiento esta

*28 . reajuste de dosis
ajustado a ellas y no

es necesario reajuste
del mismo.

Esta variante
causa unamenor
inactivacion

Comenzar con una
dosis al 70%.

UGT1A1 * del irinotecén a Sies bien tolerada se
28/*28 metabolitosactivos. puede incrementar
Con frecuencia con monitorizacion.
ocurren efectos Controlar recuento
adversos. de neutrofilos
Esta variante es
muy comunen la
UGT1'A1 poblaaon. por lo Ql:le NS e
metabolizador eltratamiento esta . .
. . . reajuste de dosis
intermedio ajustado a ellas y no
es necesario reajuste
del mismo.
Esta variante
causa unamenor Comenzar con una
inactivacion dosis al 70%. Si es
UGT1A1 bien tolerada se

. del irinotecan a .
metabolizador . . puede incrementar
metabolitosactivos.

pobre con monitorizacion.

Con frecuencia
Controlar recuento
ocurren efectos i
de neutroéfilos

adversos.

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
bevacizumab

El factor de crecimiento endotelial vascular es un regulador
muy importante de la angiogénesis y en la vasculogénesis.
Ambos procesos estan involucrados en la promocién del
desarrollo tumoral, por lo que la inhibicién de los mismos
es una eficiente estrategia para evitar la proliferacién celu-
lar cancerosa. El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante que inhibe la angiogénesis im-
pidiendo la unién de VEGF a sus receptores VEGFR (71). El
objetivo del tratamiento por inhibicién de la angiogénesis
estd enfocado a evitar el crecimiento de tumores y asi au-
mentar la eficacia de otros tratamientos de quimioterapia y
radioterapia que se complementan en la administracion con
los inhibidores de la angiogénesis. En concreto VEGF-A es
uno de los principales objetivos del bevacizumab, ya que es
un importante regulador que promueve la angiogénesis de
manera muy activa. Este gen se encuentra en posicién 6p12,
contiene 9 exones y desempefia un papel muy relevante en
la progresion tumoral. Polimorfismos en este gen alteran la
proteina que codifica, afectando asi a la susceptibilidad y
supervivencia del tumor y a la eficacia del tratamiento con
bevacizumab. Por ejemplo, la variante rs833061 ha determi-
nado que tiene una mayor respuesta al tratamiento con be-
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vacizumab mientras que el genotipo —1754AA destaca por
su baja eficiencia y desarrollo de toxicidad (72).

Factor Endotelial Epidérmico (EGF), cetuximab y
panitumumab

El Factor endotelial epidérmico (EGF) y su receptor (EGFR)
tiene un papel fundamental en el desarrollo del cancer
colorrectal ya que generalmente estan sobreexpresados
en este tipo de cancer y se encuentran asociados a un mal
pronéstico. EGFR desempeia un papel sumamente rele-
vante en la proliferacién celular por activaciéon de varias
rutas de sefalizacion celular (73). La sefalizacion de EGFR
se transmite por la GTPasa RAS y las mutaciones asocia-
das a este gen se relacionan con resistencia a cetuximab
y panitumumab, actuando como biomarcador predictivo.
Cetuximab y panitumumab son anticuerpos monoclona-
les empleados en el tratamiento del cancer colorrectal en
estadios metastdsicos. Su mecanismo de accién se basa
en el bloqueo de la accidn del EGF, por unién al receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) con mayor
afinidad que el EGF, impidiendo asi la fosforilacién por los
ligandos de EGFR. Polimorfismos en el gen EGFR determi-
nan la respuesta a cetuximab y panitumumab (74).

Biomarcadores prondéstico
Ras (KRAS y BRAS)

Los oncogenes RAS que engloban a KRAS y NRAS son em-
pleados como marcadores predictivos del estado de un
paciente. Las mutaciones en estos genes son habituales en
el cancer colorrectal, favorecen la progresion de las células
cancerosas e influyen en la efectividad y la toxicidad de las
terapias (75).

La familia RAS se expresa en células de mamiferos y codi-
fica 4 proteinas con actividad transductora de estimulos
GTPs: H-Ras, K-Ras4a, K-Ras 4b y N-Ras (76). Cuando apare-
ce un estimulo, se activan los receptores transmembrana
tirosin-quinasa, que reclutan a las proteinas que hidrolizan
el GDP a GTP en RAS. De esta manera, se activa RAS que es-
timula a los efectores de diferentes rutas de sefalizacion,
entre las que destacamos las vias RAS-RAF-MEK-ERK (ver
Figura 9) o ruta de la proteina quinasa activada por mito-
geno (MAPK) (76).

Mutaciones en estas proteinas, producen alteracién de
esta rutay en todas las funciones en las que esta implicada:
Control del ciclo celular y proliferacién celular. Las muta-
ciones en RAS son de tipo mutaciones de un solo nucleé-
tido y son frecuentes en el exén 2 codones 12y 13y en el
exoén 3 en el codén 61 (76). Estas mutaciones dan lugar a
que la via este activada constitutivamente, lo que aumenta
la proliferacion celular, altera el metabolismo celular y dis-
minuye la tasa de apoptosis que favorece el desarrollo de
un proceso cancerigeno.

El oncogén KRAS codifica una GTPasa que se autoinactiva,
por lo que mutaciones en este gen provocan la expresiéon
constitutiva de KRAS, lo que afecta a diferentes vias de se-
Aalizacién. KRAS es considerado un buen predictor de la
resistencia de anticuerpos contra EGFR ante el tratamiento
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Figura 9. Representacion de la cascada metabolica RAS—RAF-MEK-ERK. (Duccreux, M. Molecular targeted therapy of BRAF-mutant colorectal

cancer [Articulo]. 2019) (77).

con cetuximab y panitumumab. Por otro lado, NRAS codifi-
ca una isoforma de RAS que controla el ciclo celular. KRAS y
NRAS son los Unicos biomarcadores predictivos del cancer
colorrectal metastasico.

En el 22% de los canceres es KRAS el gen que se encuentra
mutado, 8% de NRAS y el 3.3% de HRAS. Parece ser que en
los diferentes tipos de cancer estan relacionados con un tipo
de mutacidén RAS en concreto, siendo las mutaciones de tipo
KRAS mas frecuentes en los canceres de colon, pancreas, vias
biliares y pulmén. Por otro lado, mutaciones en NRAS son
comunes en canceres hematopoyéticos y en melanomas y
mutaciones en HRAS comunes en canceres de cabeza y vias
urinarias (56). Concretando en el caso del cancer colorrectal,
KRAS estd mutado en el 40% de los casos, y entre un 3y 5%
las mutaciones en NRAS, siendo las mutaciones en HRAS mi-
noritarias.

Los estudios apuntan a que las mutaciones en alguno de
los genes RAS son factores predictivos negativos. Ademés,
algunas mutaciones como en los condones 12 y13 del exén
2 del gen KRAS actiian como marcadores de resistencia a los
anticuerpos monoclonales anti-EGFR cetuximab y panitu-
mumab, por lo que la Agencia Europea de Medicamentos ha
reducido al 47% su uso en casos del cancer colorrectal (76).
Los métodos de diagndstico para detectar mutaciones en
RAS son RT-PCR, secuenciacion de Sanger, TecnicaBEAMing,
pirosecuenciacién, técnicas de nuevas secuenciacion y se-
cuenciacién de didexoxi nucleétidos.

BRAF

Este gen localizado en el cromosoma 7 (77) pertenece a una
familia de genes que codifican proteinas serina treonina qui-
nasas. En concreto, este gen codifica las proteinas BRAF que
tienen gran importancia en la activacion de la via MAPK del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que
controla el ciclo celular y la proliferacion.

Se pueden dar mutaciones en el gen BRAF, siendo la muta-
cién BRAFv600 la mas habitual. Esta mutacion se presenta en

el 10% de los canceres colorrectales y en algunos tipos de
melanoma, siendo la presencia de esta un mal prondstico
de la enfermedad ya que los pacientes que la portan no
suelen responder ante los tratamientos de quimioterapia
habituales (77). Este tipo de mutacion se caracteriza por
un cambio de nucleétido 7799T- A, que resulta en una ac-
tividad constitutiva quinasa (76). La mutacién BRAFv600 es
mas frecuente en mujeres (77). Esta mutacion conduce a
la fosforilacidn a activacion de BRAF y RAF. La fosforilacion
de RAF conduce a la fosforilacién y activacion de MEK (1
y 2) y consecuentemente a la fosforilacién y activacion
de ERK (1 y 2). ERK produce la fosforilacion de numerosos
compuestos del nucleo y del citosol lo que incrementa la
proliferacién celular y la supervivencia. Es desconocido el
mecanismo por el cual se activa BRAF aunque diversos es-
tudios han mostrado que las causas pueden ser diferentes,
lo que explica la heterogeneidad en la respuesta a un tra-
tamiento.

Resumen polimorfismos
CRISPR-Cas9 contra el cdncer

La tecnologia del CRIPR-Cas9 es considerada como el ma-
yor descubrimiento del siglo XXI ya que es una poderosa
herramienta de ingenieria genémica que puede ser em-
pleada en el descubrimiento de nuevos farmacos. Esta
técnica no solo ha destacado por su utilidad en muchos
procesos de biologia molecular, sino que ademas es suma-
mente asequible y de facil empleo, basandose su modo de
accion en los sistemas de defensa de bacterias y arqueas
contra acidos nucleicos de virus y fagos (38). La técnica
consiste en la ruptura de la cadena de ADN de una region
concreta y su posterior reparacién, existiendo tres sistemas
de CRISPR-Cas9 y siendo el de tipo Il el mas empleado. El
sistema tipo Il consta de una endonucleasa, ARN CRISPR y
un transactivador de ARN CRISPR. Estos dos ultimos com-
ponentes forman una estructura que puede reemplazarse
por fragmentos de 20 pb sintéticos complementarios al si-
tio de ADN objetivo. Este estd unido a un fragmento PAM,
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Tabla 6. Resumen principales genes objeto de estudio de la farmacogenética de cancer.

cruzada 1 (ERCC1)

Gen Producto Farmacos queafectan Efectos del polimorfismo
TPMT Tiopurina metiltransferasa Tiopurinas, 6- mercaptopurina, Disminucién/incremento actividad
3) (TPMT) azatioprina enzimatica. Toxicidad ante
tratamientos
GSH Glutation S- Transferasa (GSH) Agentes platino(cisplatino, Disminucion actividad o inactividad
4) oxaplatino) enzimatica Toxicidad por
acumulacion de sustancias
ERCC1 Proteina de reparacion por escision Agentes platino(cisplatino, Ante una disminucién de la actividad
4) del grupo de complementacién oxaplatino) enziméatica aumenta el daiio en el

ADNy la supervivencia

CYP2D6 Citocromo P450 Tamoxifeno, antidepresivos Baja actividad implica baja respuesta
(50) CYP26D triclicicos, metoprolol, timolol, e ineficacia ante tratamiento
codeina, tramadol, eliglustat
CYP3A (50) Citocromo P450 CYP3A Ciclofosfamida (CPA) Vémitos, nauseas
DPYD (54) Dihidropirimidina deshidrogenasa Fluoropirimidinas Reduccién o supresion dela actividad
(DPD) enzimatica. Intoxicacion.
TYMS (61) Timilidato sintasa (TS) Fluoropirimidinas Disminucion de la actividad

enzimatica. Toxicidad

ENOSF1 (54) | Enolasa Mitocondrial Superfamilia 1

Fluoropirimidinas

Disminucion actividadenzimatica.

(ENOSF1) Toxicidad

MTHR Metilentetrahidrofolato Fluoropirimidinas Disminucién actividad

(54) reductasa (MTHR) enzimatica. Toxicidad.
ABCB1 (67) Transportador ABCB1 Fluoropirimidinas Disminucién/ actividadenzimatica.

Toxicidad/resistencia a farmacos
CDA (68) Citidina desaminasa (CDA) Fluoropirimidinas Disminucién actividad enzimatica.
Toxicidad, diarrea
UGT1A1 UDP-glucosil transferasa Irinotecan, atazanavir Reduccion actividad
(58) 1A1 (UGT1A1) enzimatica. Toxicidad

necesarios para la compatibilidad con la endonucleasa Cas9,
con la que forma una ribonucleoproteina que sera dirigida
al fragmento de ADN objetivo para cortar. Posteriormente
los mecanismos de reparacion celular actuaran para reparar
este fragmento por homologia (si se pretende introducir una
secuencia) o por no homologia (si se pretende eliminar o in-
sertar nucleétidos de manera aleatoria) (38).

La técnica CRISPR-Cas9 se presenta como una estrategia que
puede contribuir positivamente en la investigacién contra el
cancer y en la busqueda de nuevas terapias dirigidas. En la
actualidad se han realizado diferentes ensayos empleando
la técnica del CRISPR-Cas9 en la edicién de oncogenes, me-
diante la inyeccién en pacientes de células editadas por esta
técnica. En 2016, el grupo del Dr You, de la Universidad de
Sichuan (China), realizé la primera inyeccién de células edi-
tadas por CRISPR en pacientes. El ensayo se llevé a cabo me-
diante la inactivacion del receptor PD-1 considerado como
punto de control en el desarrollo de un proceso cancerigeno
(encargado de frenar la respuesta inmune, y que suele estar
implicado en los procesos de proliferacion celular (78)), ya
que la interaccién con su ligando conlleva la inhibicion de
los linfocitos Ty sus funciones (ver Figura 10), induciendo su
apoptosis y favoreciendo la resistencia de las células tumora-
les a su actividad. Tras inactivacién del gen que codifica para
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este receptor en células T cultivadas, fueron introducidas
dichas células en pacientes con cancer de pulmén metas-
tasico de células no pequenas, esperando que las células
defensivas desarrollaran una respuesta inmune atacando
a las células cancerosas (79). Esto se conoce como terapia
celular adoptiva (38,80). Este ensayo clinico sigue vigente
en la actualidad.

El 21 de junio de 2019, en E.E.U.U. fue aprobado un ensa-
yo liderado por Edward Stadtmauer de la Universidad de
Pensilvania en el que se empleaba CRISPR para mejorar
terapias contra el cancer. Este ensayo, se basé en reclutar
células T de pacientes con cancer y se realizaron ediciones
con CRISPR (82) (ver Figura 11). La primera edicién consis-
tié en inactivar los genes que codifican para las cadenas
alfay beta del receptor de las células T. La funcién de estos
receptores consiste en detectar otras células para poste-
riormente atacarlas, y estos receptores estan codificadores
respectivamente por los genes TRAC (cromosoma 14) y
TRBC (cromosoma 7). Del mismo modo, se eliminé el gen
PDCD1 que codifica el receptor PD-1 (en el cromosoma 2)
(ver Figura 12) que como ya se ha comentado, es regula-
dor negativo del sistema inmunitario, estimulando asi el
ataque frente a las células tumorales de modo similar al lle-
vado a cabo por el Dr You. Por ultimo mediante el empleo
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Figura 10. Las células cancerosas pueden inhibir la respuesta inmunitaria mediante la union a PD-1. (Castillo, A. Gene editing for the treatment of

lung cancer (CRISPR-Cas9) [Articulo]. 2016) (81).

de lentivirus, unos vectores virales, introdujo un gen que co-
dificaba para un nuevo receptor que detectaba de manera
especifica las células cancerosas, en concreto detectando el
antigeno tumoral NY-ESO-1 (tipico de estas células) (83). Tras
estas ediciones, las células fueron infundidas (82) en el cuer-
po de los pacientes recibiendo cada uno sus propias células
editadas (83). Los ensayos fueron realizados en un grupo de
tres pacientes mayores de 60 afos (dos con mieloma refrac-
tario avanzado y uno con sarcoma metastasico) que no ha-
bian respondido a tratamientos cldsicos contra el cdncer, y
estos pacientes no sufrieron reacciones adversas o toxicidad
y los linfocitos modificados permanecieron en sangre hasta
9 meses (84). Previamente a la infusion de sus linfocitos edi-
tados a estos pacientes se les habia eliminado sus linfocitos
T con la administracién de ciclofosfamida y fluradabina (83).

Figura 11. Imagen de célula cancerigena (blanca) y célula T (roja). En
el futuro se prevee que las células T puedan ser modificadas empleando
las técnicas CRISPR-Cas9 como estrategia contra el cdncer. Créditos:
NIH Gallery. (Primer ensayo clinico humano con la técnica del CRISPR
obtiene luz verde en E.E.U.U. [Articulo]. 2016) (82).

Los resultados de este ensayo mostraron una baja eficien-
cia en el tratamiento, aunque no se observaron reaccio-
nes adversas al mismo. A pesar de la buena noticia inicial
que implicaba que este ensayo no generara respuestas
adversas en los pacientes, la eficiencia del mismo no fue
6ptima: No todos los linfocitos suministrados se editaron
correctamente ya que solo en un 45% de las células se
inactivé TRAG, en un 15% TRBC, en un 20% PDCD1y solo
en un 2-7% se insertd el gen receptor transgénico. En un
primer momento solo dos de los tres pacientes mostraron
estabilidad y en ambos hubo una reduccién en los antige-
nos objetivo (80). Finalmente, el tercer paciente muri6 y
los otros dos empeoraron por lo que fueron sometidos a
terapia alternativa (83).

Independientemente de este desenlace, este ensayo esta-
ba en Fase |, intentando corroborar la viabilidad del pro-
yecto y si la infusion de los linfocitos T generaba efectos
secundarios. Por lo tanto, es muy buena nueva el saber
que esta terapia no tiene efectos adversos sobre el orga-
nismo y que perfecciondndola puede ser aplicable al tra-
tamiento del cancer.

Asi, la tecnologia del CRISPR- Cas9 se ha promocionado
como una tecnologia que proporciona informacién de la
respuesta de los tumores a tratamientos, ademas de que
puede ser utilizada para el disefio de células inmunes y
virus para aplicaciones inmunoterapéuticas contra el can-
cer. Ante una enfermedad compleja como el céncer, la
inmunoterapia ha surgido en los ultimos aflos como una
nueva técnica prometedora en el tratamiento frente a la
quimioterapia o la radioterapia. Las terapias empleando
virus oncoliticos también son sumamente prometedoras,
ya que emplean virus que atacan exclusivamente a las
células tumorales. La técnica del CRISPR-Cas9 puede ser
empleada para optimizar el disefio de estos virus oncoli-
ticos aumentando su selectividad ante el tumor (38). Un
ejemplo es la eliminacién del gen ICP6 para seleccionar la
replicacion de las células que tengan inactivado el del gen
supresor de tumores p16INK4A, siendo este una de las de-
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Figura 12. Representacion del ensayo realizado por el grupo de la universidad de Pensilvania en 2006. (Montoliu, L. Seguridad de las herramientas

CRISPR para futuros tratamientos contra el c@ncer [Pdgina web]. 2020) (83).

ficiencias mas comunes en el cancer (38). Otras aplicaciones
que se puede llevar a cabo empleando del CRISPR-Cas9 que
se ha planteado es la edicion del epigenoma por modifica-
cién de las histonas y otras proteinas que intervienen en los
procesos de metilacién, inactivar o reprimir genes (38).

En cualquier caso, esta técnica se presenta como una opor-
tunidad para avanzar en el campo de investigacién del can-
cer, aportando informacion clave en el diagnéstico de la en-
fermedad y en consecuencia en el tratamiento de la misma.
Los ensayos clinicos que emplean esta técnica en tratamien-
tos de inmunoterapia avanzan rapidamente, aunque aun es
muy pronto para determinar cudl es la eficiencia real de es-
tos procedimientos. En cualquier caso, la CRISPR-Cas9 ofrece
una vista hacia el futuro de la investigacion contra el cancer,
abriendo camino al desarrollo de nuevas terapias.

Bioinformadtica aplicada a la farmacogenética

Una de las aplicaciones de la bioinformatica es el empleo de
herramientas informaticas y nuevas tecnologias para intentar
favorecer el desarrollo e implementacion de la farmacogené-
tica. La bioinformatica permite generar grandes bases de da-
tos donde se pueden almacenar los resultados genéticos de
pacientes junto con la interpretacién clinica de estos andlisis.

En este punto se encuentran la mayor parte de las limitacio-
nes del desarrollo de la farmacogenética, ya que la imple-
mentacién de un sistema de informacion eficiente requiere
de la superacién de diversas barreras: La heterogeneidad
genética en un mismo tumor, acceso limitado a nuevas te-
rapias, criterios de elegibilidad de poblaciones en ensayos
clinicos heterogéneos (es necesario validar estos ensayos en
diferentes poblaciones), escasez de evidencias en la efectivi-
dad de determinados medicamentos, etc (36).

El aprovechamiento de la integracién de la medicina clasica
y las nuevas técnicas de investigacion de la mano de nuevas
tecnologias, se presenta como un recurso muy prometedor
con el que alcanzar el desarrollo e implementacion de la
medicina personalizada como practica clinica habitual. Para
ello, es preciso el desarrollo de un registro electrénico se-
guro en el que los médicos puedan apoyarse para la toma
de decisiones, reduciendo asi la brecha existente entre la
investigacion y la practica clinica, respectando cuestiones
sociales y la privacidad de los pacientes (36).
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Los médicos deben estar preparados para la interpretacion
de estos datos y su aplicaciéon a la clinica para optimizar
asi la administracion terapéutica en pacientes con cancer,
por lo que un enfoque bioinformatico que permita el facil
acceso, solventaria la barrera actual en la implementacion
de la farmacogenética. Por otro lado, los centros oncolégi-
cos deben hacer un esfuerzo en comenzar a utilizar estas
tecnologias para favorecer la difusiéon de las ventajas que
ofrece.

Estas ideas parten de la iniciativa CancerlinQ desarrollada
por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, que con-
siste en un sistema que permite a los oncélogos proveerse
de informacidn clinica de sus pacientes para poder mejo-
rar su atencion. Integra en un mismo banco de datos, infor-
macién de la investigacién clinica y la atencién al paciente,
aportando hipétesis a los clinicos sobre el estado de salud
del paciente y ofreciéndole herramientas de apoyo para la
toma de decisiones y la determinacién del pronéstico (15).

Farmacogenética en la actualidad

En los ultimos anos, el descubrimiento de variantes ge-
néticas que pueden influir en la respuesta a farmacos ha
aumentado, focalizdndose especialmente en variantes de
genes implicados en los procesos de ADME del farmaco
(3), aunque también se han determinado genes implica-
dos en la transformacion de farmacos a sustancias toxicas
(5). Lo mas comun es que sean variaciones polimorficas de
un solo nucleétido (3), lo que lleva a una diferente expre-
sion de los genes. Esta informacién puede ser sumamente
util en el dmbito clinico, aunque es muy poco habitual la
integracién de esta en las practicas habituales. Segun las
OMS, la disposicion de estos datos puede ser sumamente
util en caso de que aporte suficiente informacién predic-
tiva de confianza para ofrecer un tratamiento alternativo
teniendo en cuenta el coste-beneficio del mismo (11). Para
la implementacién en la clinica, existen dos estrategias
principales (11):

+ Modelo caso a caso: Se realiza una prueba farmacoge-
nética para determinar junto a otras variables (48) la
prescripcion de un tratamiento. Sin embargo, el tiempo
necesario para el andlisis e interpretacién de este tipo de
pruebas es largo, por lo que los resultados no estarian
disponibles antes de iniciarse el tratamiento. A pesar de



que este tipo de modelo es menos rentable a largo plazo,
es el que mayoritariamente se lleva a cabo en las institu-
ciones que se plantean analisis farmacogenéticos, aunque
sea una estrategia poco eficiente (11).

« Modelo de genotipado anticipado: La informacion genética
de todos los pacientes esté disponible desde el momento
que ingresan en el sistema sanitario para su uso, antes de
la prescripcion de cualquier tratamiento (11).

En enero de 2015, el presidente de los E.E.U.U. Barack Oba-
ma describié una iniciativa enfocada a la medicina perso-
nalizada como “un enfoque innovador para la prevencién y el
tratamiento de enfermedades que tiene en cuenta las diferen-
cias individuales en los genes, entornos y estilos de vida de las
personas” (85). Aunque aulin no se ha logrado este ambicioso
proyecto de implementar la medicina personalizada como
préctica clinica habitual, cada vez son mas los estudios y los
esfuerzos que estan centrados en conocer las distintas va-
riaciones genéticas y el efecto que determinados farmacos
pueden ejercer en los diferentes pacientes. AUn quedan mu-
cho camino por recorrer para que este campo sea aplicado y
el sistema sanitario pueda beneficiarse de todas las ventajas
que ofrece.

Centrandonos en el tratamiento del cancer, es de gran im-
portancia la implementacién de la farmacogenética en la
clinica habitual debido a la gran incidencia de esta enferme-
dady la heterogeneidad de la misma. Los fallos terapéuticos
en el tratamiento del cancer sugieren muy mal prondstico
de la enfermedad. Los tratamientos habituales como la qui-
mioterapia, estan ligados a grandes toxicidades para las cé-
lulas sanas del organismo, por lo que es necesario prestar
atencién a que estas toxicidades no se vean incrementadas
como consecuencia de alteraciones genéticas que modifi-
quen el metabolismo de los farmacos. La importancia de la
farmacogenética se hace evidente en la aplicacion del me-
jor tratamiento para los pacientes afectados por cancer, ya
que permite optimizar la estrategia farmacoldgica y evitar
comorbilidades. El estudio de polimorfismos no solo ofre-
ce predicciones sobre la respuesta al tratamiento, sino que
ademas puede determinar el riesgo de un paciente de pa-
decer una determinada patologia. Se puede predecir con un
determinado grado de certeza la probabilidad de padecer
algun tipo de cancer, convirtiendo esta disciplina en una
potencial herramienta en el diagnédstico precoz para evitar
el desarrollo de estadios metastasicos donde la lucha con la
enfermedad es mas complicada. BRCAT y BRCA2 en el caso
del cancer de seno son muy buen ejemplo de biomarcado-
res positivos de la enfermedad. Ademas, que las variaciones
genéticas no solo pueden producir toxicidad y fallo terapéu-
tico, sino que también pueden producir respuestas exacer-
badas, la interaccién con una diana inapropiada o una res-
puesta inmune inadecuada (16). El incremento del nimero
de biomarcadores identificados ha supuesto un gran avance
en la correlacién fenotipo-genotipo aunque aun hay que va-
lidar estas relaciones en diferentes poblaciones (11).

En esta breve resefia sobre la farmacogenética del cancer,
se pretende mostrar la importancia de la implementacion
de la farmacogenética en el tratamiento del cancer, hacien-
do alusién a ejemplos de polimorfismos especialmente en
el caso del cdncer de seno y en el cdncer colorrectal metas-
tasico. Estos son dos tipos de cancer con gran incidencia
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en la sociedad y que originan gran cantidad de muertes
anuales en todo el mundo. Al problema afadido de la he-
terogeneidad del comportamiento de la enfermedad, se
encuentra en el metabolismo de los farmacos que se ad-
ministran como tratamiento, que como se ha comentado
previamente, a veces pueden derivar generando mayores
problemas. Se deben controlar los efectos adversos deri-
vados del tratamiento, toxicidades y sobretodo, controlar
que el tratamiento que se administre sea eficaz, dado que
un fallo terapéutico en este tipo de pacientes puede ser
fatal. Todo esto, se puede gestionar con la aplicacién de la
medicina personalizada.

Es posible que en los préximos afos las técnicas de se-
cuenciaciéon masivas sustituyan a las pruebas de identifi-
cacion de un solo gen, debido al abaratamiento de estas.
Ademas, la implementacién de estas técnicas permitiria
obtener un mapa gendémico de los pacientes disponible
en todo momento, eliminando el tiempo de espera para
futuros andlisis (36). En la actualidad la FDA mantiene una
lista de biomarcadores farmacogenéticos para el etiqueta-
do de medicamentos (48,86).

Un ejemplo de farmaco, aunque no implicado en el trata-
miento del cancer, que en la actualidad para su prescrip-
cién requiere de un previo andlisis genético, es el eliglus-
tat. Eliglustat es un farmaco empleado en un trastorno
lisosomico, la enfermedad de Gaucher. Este trastorno es
poco frecuente salvo en el caso de las poblaciones judias
donde presenta una incidencia de 1/800 habitantes. Se ha
determinado para metabolizadores lentos una dosis de 84
mg/dia debido al riesgo de arritmias cardiacas, para meta-
bolizadores extensos la dosis debe ser de 84 mg dos veces
al dia, mientras que los metabolizadores ultrarrapidos no
deben ser tratados con este farmaco ya que no existen do-
sis seguras de administracién.

De esta manera, mediante el previo andlisis genético del
gen CYP2D6, encargado del metabolismo de este farmaco,
se puede determinar la velocidad de metabolizacién del
paciente y administrar una dosis segura y eficaz del farma-
co de manera personalizada (16).

Si este mismo procedimiento se aplicara al diagndstico
y tratamiento de céncer, se podria disminuir de manera
significativa la mortalidad de esta patologia asi como los
fallos terapéuticos y las toxicidades derivadas de sus tra-
tamientos.

Barreras en la farmacogenética

Existe un gran interés generalizado en comprender los
mecanismos moleculares asociados a las distintas varian-
tes genéticas y correlacionarlas con los tratamientos para
que posteriormente se pueda administrar a los pacientes
un tratamiento éptimo segun las predicciones de los efec-
tos de dicho tratamiento (4). Sin embargo, a pesar de pa-
recer una estrategia prometedora, es necesaria la estipula-
cién de recomendaciones en base a estudios clinicos para
que puedan implementarse en los centros de salud. La au-
sencia de consenso, tanto entre instituciones y paises con-
duce a este ambicioso objetivo por un largo camino que
aun queda por allanar (11). La mayoria de los sanitarios no
estan formados para la interpretacién de los resultados
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de variantes poligénicas, por lo que se estdn desarrollando
guias clinicas que recomiendan a los médicos internistas
como interpretar los resultados de un andlisis genético y po-
der asi ajustar tratamientos (3). El Consorcio de Implemen-
taciéon de Farmacogenética Clinica (CPIC) ha emitido docu-
mentos de orientacidn sobre la interpretacién, asi como El
Grupo de Trabajo de Farmacogenética Holandesa y el Grupo
de Trabajo de Evaluacion de Aplicaciones Gendmicas en la
Practica y Prevencion. A pesar de estas recomendaciones si-
gue sin haber un consenso sobre como actuar, siendo muy
heterogéneas las recomendaciones entre diferentes paises e
instituciones. Es importante estandarizar la informacién me-
diante la elaboracion de guias clinicas que recomienden de
manera unificada dosis y tratamientos.

En la actualidad existen 35 guias clinicas del CPIC creado en
2009, para facilitar la interpretacion de datos farmacogené-
tica (11). En 2011 el Translational Pharmacogenetics Program
(TPP) del NIH Pharmacogenomics Research Network (PGRN)
establecié iniciativa que se llevé a cabo en E.E.U.U. para im-
plementar estrategias de tratamiento en base a informacion
farmacogenética. En 2016, el Ubiquitous Pharmacogenomics
Consortium (U-PGx), comenzé el Preemptive Pharmacoge-
nomic Testing for Preventionof Adverse Drug Reactions Study
(PREPARE), un proyecto similar al anterior a nivel europeo
para el genotipado preventivo, en el que entre los paises
participantes se encontraba Espafia (11), aunque en este
pais la implementacion de la farmacogenética aiin es muy
joven, sin existir especialistas en este sector.

Otra de las limitaciones para la adopcién de la farmacogené-
tica como técnica habitual es la falta de pruebas para deter-
minar la efectividad de estos estudios, que ademds suponen
un elevado coste y el beneficio que se reduce a las personas
con metabolismo alterado (pacientes atipicos) (4). Muchas
de las investigaciones sobre farmacogenética no han llega-
do a conclusiones claras como para implantar recomenda-
ciones a nivel clinico, dado que los estudios se han realizado
en un bajo numero de pacientes (11). Asi mismo, los estu-
dios que determinan relaciones fenotipo-genotipo, pueden
no ser igual de eficientes para todas las poblaciones (48), y
si se pretende implantar la farmacogenética como metodo-
logia habitual se debe estipular un formato estandarizado
para informar los resultados y asi minimizar las variaciones
intralaboratoriales. Aunque se han identificado variantes
de genes que alteran el normal metabolismo de algunos
farmacos, como es el caso de UGT1AT y el irinotecan, estos
estudios no han sido realizados para todas las poblaciones,
por lo que los resultados obtenidos no se pueden extrapolar
de manera generalizada. Se deben realizar estos estudios en
otras poblaciones, ya que la gran variabilidad genética que
existe entre las diferentes etnias podria determinar cambios
tanto en la proporcion de cada una de las variantes como
en el tratamiento a administrar en estos pacientes. Por otro
lado, son necesarios unos estudios que aseguren la eficien-
cia- coste de la implementacion de este sistema. Hay que
tener en cuenta que este factor varia en funcion de los siste-
mas sanitarios, pero que a medida que los analisis genéticos
disminuyen su coste, es mas rentable el empleo de estas téc-
nicas que los gastos derivados de los efectos adversos (11).

En cuanto al empleo de la técnica CRISPR-Cas9 y su aplica-
cion en la edicion de células humanas somaticas en el tra-
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tamiento de enfermedades, parece que hay un consenso
a favor del empleo de esta técnica con fines terapéuticos
entre la comunidad cientifica. Sin embargo, no recibe tan-
tos apoyos si se habla de modificar células de la linea ger-
minal, aunque afirman que serad una prometedora técnica
en el futuro una vez se hayan resuelto los problemas de
seguridad y eficacia (35).

El desarrollo y mejora de las herramientas tecnoldgicas es
un factor limitante en la implementacion de la farmacoge-
nética como practica habitual. Es esencial el desarrollo de
una base de datos que integre la informacioén clinicay lain-
formacion genética en un mismo sistema, estando dispo-
nible para los clinicos antes de administrar un tratamiento.
Por otro lado, es necesario implantar una infraestructura
para el andlisis del genoma que permita abaratar los cos-
tes, aunque cada vez estas técnicas son mas econémicas
haciéndolas rentables frente a las pérdidas econémicas
derivadas de las reacciones adversas (4). Ademas, las técni-
cas empleadas deben permitir disponer de los resultados
en un periodo corto de tiempo, para que la informacion
pueda ser empleada la prescripcion.

En el caso concreto del cancer, dada la gran variedad de
mutaciones que pueden estar implicadas en el desarrollo
de un proceso canceroso, el hecho de asociar una variante
genética en concreto con un tipo de cadncer alin es un cam-
po que debe ser ampliamente estudiado. Este es un factor
relevante a tener en cuenta, ya que se suelen relacionar
las variantes objeto de estudio de la farmacogenética con
SNPs. Sin embargo existen otras muchas mutaciones de
otro tipo (inserciones, aumento del nimero de copias, etc)
que tienen aun mas implicacion en el desarrollo del can-
cer, por lo que tampoco se debe descuidar el estudio de
otros tipos de polimorfismos ya que tienen gran implica-
cién en farmacogenética (48).

Debido a que el céancer es una de las enfermedades con
mayor tasa de mortalidad, el duelo psicoldgico al que se
enfrentan las personas que lo padecen es enorme. Esto
crea una controversia entorno al concepto del conoci-
miento sobre la predisposicion. Existen muchos pacientes
que no estan preparados para enfrentarse a un estudio ge-
nético que le indique un elevado riesgo de padecer cancer.
El ser conocedor de esta informacién puede prevenir el
desarrollo de la enfermedad, ya que las personas pueden
cambiar habitos de vida que disminuyan su riesgo. Sin em-
bargo, es importante valorar el impacto psicolégico que
puede provocar en el paciente y asegurarse de que este
dispone de un grupo de apoyo. Es de suma importancia
concienciar a los pacientes sobre los beneficios de la far-
macogenética para evitar el desarrollo de enfermedades,
como en el caso del cancer, hasta estadios metastasicos
donde el tratamiento y duelo con la enfermedad es mucho
mas complicado, por lo que es necesaria la promocién de
campanas que informen a la poblacién de los beneficios
de este sistema.

Los pacientes también presentan un rechazo a esta disci-
plina en relacién a la proteccion de datos, el grado de con-
fidencialidad del sistema, cuestiones éticas o la presién so-
cial por participar en pruebas farmacogenéticas (36). Las
encuestas sefalan que los pacientes consideran que la im-
plementacion de la farmacogenética es importante para el



desarrollo e innovacién de la medicina actual, sin embargo,
muy pocos participan en este tipo de pruebas por falta de
conocimiento y de la evidencia de efectividad (36).

A pesar de las barreras pendientes que tiene la farmacoge-
nética, debemos priorizar las ventajas que aporta este sis-
tema y centrar los esfuerzos en minimizar las desventajas
y mejorar el sistema para poder aplicar la medicina perso-
nalizada como estrategia habitual en la clinica del cadncer. Y
a continuacion cito una reflexién de Howard L. McLeod en
la publicacion de la ASCO de octubre de 2016: “El genoma
somadtico puede ayudar a los oncélogos a predecir el compor-
tamiento del tumor de un paciente si no se trata (pronéstico)
o se trata (prediccion de eficacia), y el genoma de la linea ger-
minal puede influir en el prondstico y ayudar a evaluar el nivel
de toxicidad relacionada con las drogas que el paciente proba-
blemente experimentard”[...]"A medida que nuestros datos se
enriquezcan, llegaremos al punto en el que podamos predecir
todas las toxicidades graves de los medicamentos” (48).

CONCLUSIONES

El desarrollo de la farmacogenética como disciplina tiene
como objetivo final el implementar a nivel hospitalario un
sistema de medicina personalizada que permita a los pa-
cientes recibir el mejor tratamiento. Para ello, el andlisis de
polimorfismos aporta informacién clave que permite prede-
cir las toxicidades, determinar las dosis 6ptimas de adminis-
tracion y determinar fallos terapéuticos.

Actualmente aun quedan muchas barreras a las que en-
frentarse para que se comience a implantar los estudios en
farmacogenética de manera habitual en la practica clinica:
Es necesario que exista un consenso entre diferentes institu-
ciones, ademas de ser necesario una plataforma informatica
que integre informacion clinica y genética de manera que
pueda estar disponible para los facultativos con caracter
previo a la administracién de un tratamiento. Asi mismo, es
necesaria mucha mas investigacion sobre la relacién entre
farmacos y los polimorfismos para poder establecer relacio-
nes fenotipo-genotipo y entre diferentes poblaciones.

En el caso de la farmacogenética del cancer, debido a la he-
terogeneidad y complejidad de esta enfermedad, es dificil
determinar relaciones entre variantes genéticas y farmacos.
Sin embargo, debido a la alta mortalidad de esta enferme-
dad y la gran toxicidad asociada a sus tratamientos, el ana-
lisis genético previo a la administracién de un farmaco se
convierte en una estrategia sumamente interesante para
vencer la enfermedad de forma efectiva, en el menor tiempo
y minimizando los efectos secundarios. El descubrimiento
de gran cantidad de biomarcadores en los ultimos afos faci-
lita las labores de diagnéstico precoz y evaluacién del riesgo
de padecer la enfermedad. El estudio de biomarcadores no
solo permite estimar el riesgo de padecer la enfermedad,
sino que, ademads, puede estimar el curso y agresividad de
la misma, asi como determinar la respuesta a un tratamiento
en términos de eficacia y toxicidad.

Las técnicas de secuenciacion pueden permitir la obtencién
de datos sobre el ADN de las células del paciente y del ADN
del tumor, aportando informacién sobre la naturaleza del
cancer y sobre la respuesta al tratamiento. No solo es impor-
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tante obtener informacién de las células cancerosas sino
también del resto de tejidos de organismo, ya que van a
estar expuestos al tratamiento del mismo modo, permi-
tiendo asi la integracién de informacién sobre el paciente
en busca de un sistema de medicina personalizada que
pueda cubrir sus necesidades. Por otro lado, la técnica CRI-
PR-Cas9, la cual ha revolucionado la biologia molecular,
ha permitido llevar a cabo diversos ensayos clinicos en los
que a pacientes con cancer se le inyectan sus propias cé-
lulas editadas que interfieren en el proceso de desarrollo
tumoral. Esta estrategia, ha aparecido como una prome-
tedora terapia que tal vez en el futuro sea posible aplicar
como tratamiento habitual contra el cancer. Es importan-
te mencionar, que para la total implementaciéon de estos
tratamientos en un marco de medicina personalizada es
necesario el reconocimiento del fundamental papel que
desempena la bioinformatica, gestionando los datos y
aportando accesibilidad de informacién a los clinicos para
facilitar su labor y optimizar asi la metodologia de imple-
mentacion de la farmacogenética.

Es conveniente que tanto los clinicos como la poblacién
comiencen a ser conscientes de las multiples ventajas de
la farmacogenética para permitir que la medicina del fu-
turo disponga de bases de datos con la informacion ge-
nética de cada paciente. De esta manera, se podra ajustar
un tratamiento 6ptimo segun las caracteristicas genéticas,
favoreciendo también el desarrollo de nuevos farmacos
que se ajusten a las necesidades de pacientes con deter-
minados polimorfismos.
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Tabla 7. Enzimas de fase I y II con sus principales variantes alélicas. (Quiriones L, Roco A, Cayiin JP, Escalante P, Miranda C, Varela N, et al. Farmaco-
gendmica como herramienta fundamental para la medicina personalizada: Aplicaciones en la practica clinica [Articulo de revision]. 2017) (24).
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ANEXO Il

Tabla 8. Transportadores de firmacos y sus variantes alélicas. (Quisiones L, Roco A, CayiinJP, Escalante P, Miranda C, Varela N, et al. Farmacogenomica
como herramienta fundamental para la medicina personalizada: Aplicaciones en la prdctica clinica [Articulo de revision]. 2017) (24).
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