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Resumen. Debido a la inespecificidad de los sintomas, el cancer gastrico
(CQG) es diagnosticado frecuentemente en etapas avanzadas, lo que da cuenta
de los altos indices de mortalidad debido a esta neoplasia a nivel mundial. El
esquema de tratamiento adyuvante o neoadyuvante en los paises occidentales
incluye el uso de fluoropirimidinas citotéxicas y compuestos de platino forma-
dores de aductos en el ADN. La respuesta clinica al tratamiento con estos far-
macos depende principalmente de la sensibilidad del tumor, la cual a su vez
esta condicionada por el nivel de expresion de los blancos terapéuticos y de
las enzimas de reparacion del ADN. Sumado a esto, algunos polimorfismos de
linea germinal en genes asociados al metabolismo y a la respuesta a estos far-
macos, han mostrado asociacién con respuestas pobres y con el desarrollo de
eventos adversos, incluso con resultados fatales. La identificacién de biomar-
cadores genémicos, en la forma de polimorfismos genéticos o la expresion di-
ferencial de genes especificos asociados a la respuesta quimioterapetitica ha
sido motivo de intensa investigacion como base para la aplicacion de la farma-
cogendmica en el establecimiento de una terapia farmacologica racional y
personalizada del CG. Sin embargo, ante la eventual aplicacion de la farmaco-
genomica en el ambito clinico, es necesario establecer el valor pronéstico real
de dichos biomarcadores mediante los estudios de asociacion genotipo-fenoti-
po, asi como su prevalencia en el contexto de cada poblacién de pacientes.
Estos aspectos son indispensables al evaluar la relacién costo-efectividad de la
introduccién de los productos de la medicina genémica predictiva en ¢l trata-
miento del CG.
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Abstract. Gastric cancer (GC) is often diagnosed at later stages due to
the lack of specificity of symptoms associated with the neoplasm, causing
high mortality rates worldwide. The first line of adjuvant and neoadjuvant
treatment includes cytotoxic fluoropyrimidines and platin-containing com-
pounds which cause the formation of DNA adducts. The clinical outcome with
these antineoplastic agents depends mainly on tumor sensitivity, which is con-
ditioned by the expression level of the drug targets and the DNA-repair system
enzymes. In addition, some germ line polymorphisms, in genes linked to drug
metabolism and response to chemotherapy, have been associated with poor
responses and the development of adverse effects, even with fatal outcomes in
GC patients. The identification of genomic biomarkers, such as individual
gene polymorphisms or differential expression patterns of specific genes, in a
patient-by-patient context with potential clinical application is the main focus
of current pharmacogenomic research, which aims at developing a rational
and personalized therapy (i.e., a therapy that ensures maximum efficacy with
no predictable side effects). However, because of the future application of
genomic technologies in the clinical setting, it is necessary to establish the
prognostic value of these genomic biomarkers with genotype-phenotype asso-
ciation studies and to evaluate their prevalence in the population under treat-
ment. These issues are important for their cost-effectiveness evaluation, which
determines the feasibility of using these medical genomic research products

for GC treatment in the clinical setting.
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INTRODUCCION

A pesar del declive sostenido en su in-
cidencia, el cancer gastrico (CG) es en la
actualidad la segunda causa de muerte por
cancer a nivel mundial, con tasas de sobre-
vida globales a 5 afios cercanas al 20%. La
alta tasa de mortalidad en el CG es en parte
debida a que el diagnéstico se realiza fre-
cuentemente en los estados avanzados de la
enfermedad, ante lo cual la reseccion qui-
rargica y la quimioterapia tienen un valor
limitado (1). Aunque varios estudios clini-

cos justifican el uso de la quimioterapia ad-
yuvante y neoadyuvante en el CG, en gene-
ral no existe un consenso sobre cual debe-
ria ser el esquema estdandar, por lo que la
constante es la adopcién de diferentes es-
quemas alrededor del mundo en donde las
fluoropirimidinas como el 5-fluorouracilo
(5-FU), el tegafur y la capecitabina, combi-
nados con cisplatino 6 oxaliplatino, se han
convertido en los farmacos de referencia
para la mayoria de los tratamientos y estu-
dios clinicos actuales. Consecuentemente,
a pesar de la creciente evidencia a nivel his-
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tologico y molecular de que existen al me-
nos dos tipos distintos de adenocarcinoma
gastrico que muestran diferentes patrones
de respuesta frente a los tratamientos qui-
mioterapéuticos, los pacientes son tratados
con el mismo esquema farmacoldgico, el
cual frecuentemente resulta en diferencias
marcadas en la respuesta clinica y en bajos
niveles de respuesta objetiva (2). Atin mas,
existe evidencia de la asociacion entre cier-
tas variantes polimorficas en los genes res-
ponsables del metabolismo y de la respues-
ta a los agentes quimioterapéuticos y la in-
cidencia de eventos adversos graves en los
pacientes que reciben el tratamiento a nivel
sistémico (3).

Ante la necesidad de mejorar la res-
puesta al tratamiento quimioterapéutico
del CG, dos enfoques de investigacion far-
macogendémicos estan siendo utilizados en
la actualidad. El primero es la identifica-
cion de biomarcadores de valor predictivo,
que al igual que el HER2/NEU, EGFR y el
VEGF, se encuentran frecuentemente so-
bre-expresados en el CG y que se constitu-
yen de este modo en blancos terapéuticos
potenciales de la terapia molecularmente
dirigida para poblaciones especificas de tu-
mores gastricos (4-6). El segundo enfoque
estd dirigido a la identificacion y validacion
de biomarcadores genémicos sobre la base
de la variabilidad en la respuesta observada
entre las diferentes poblaciones de pacien-
tes frente a los agentes quimioterapetiticos
utilizados en el contexto clinico (7).

Con el desarrollo de las nuevas tecno-
logias de la biologia molecular para el estu-
dio de las variaciones genéticas, bien en la
forma de polimorfismos de un solo nucleéti-
do (SNPs) o de variaciones estructurales
(variaciones en el ntimero de copias, indels,
inversiones) y de los cambios en los perfiles
de expresion a escala gendémica en respues-
ta a los tratamientos, la farmacogenémica
se constituye en una herramienta funda-
mental de investigacion en la bisqueda de

los determinantes genéticos y los biomarca-
dores de respuesta a quimioterapia con la
proyeccion de encontrar su aplicacion en el
ambito clinico en este nuevo paradigma del
tratamiento del CG (8). Ambos enfoques
confluyen en ultima instancia hacia la ra-
cionalizaciéon de la quimioterapia del CG
con el objetivo de asegurar la maxima efica-
cia posible y reducir la incidencia de even-
tos adversos.

En la presente revision se aborda el es-
quema quimioterapéutico de primera linea
para el CG segin las guias de manejo clini-
co actuales en diferentes regiones del mun-
do, desde la perspectiva de los factores ge-
néticos y moleculares que se han asociado
con la ausencia de eficacia y con el desarro-
llo de eventos adversos que afectan la cali-
dad de vida de los pacientes y que a menu-
do requieren de la suspension del trata-
miento. Finalmente se exponen los princi-
pios que orientan la aplicacion de la farma-
cogenOmica en el ambito clinico y el posi-
ble impacto que estd puede tener en la per-
sonalizacion del tratamiento del CG.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO
DEL CANCER GASTRICO

El GG es la enfermedad neoplasica ma-
ligna que tiene lugar en cualquier region
comprendida entre la unién gastroesotagica
y el piloro. Dado que el adenocarcinoma es
la forma predominante de tumor maligno
del estémago, presente en el 90-95% de los
casos, el término cancer gastrico general-
mente se refiere a esta forma histopatolégi-
ca (1).

La gastrectomia es en la actualidad la
mejor alternativa de tratamiento con fines
curativos para el CG en los estadios mas
tempranos de la enfermedad (Etapas clini-
cas [-IIIA, American Joint Comittee on Can-
cer, AJCQC). Incluso después de la reseccion
con intencion curativa, las tasas de recu-
rrencia son del orden del 40 al 60% para el
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CG localmente avanzado. En los estados
mas avanzados y de diagnéstico mas fre-
cuente (Etapas clinicas [IB-IV, AJCC) se re-
curre a la quimioterapia combinada o no
con radioterapia para la disminucién de la
masa tumoral o inicamente con fines palia-
tivos. En el primer caso la evidencia clinica
muestra que la quimioterapia adyuvante
tiene mejores resultados que la interven-
cion quirdrgica solamente. En el dltimo
caso, también existe evidencia a partir de
estudios clinicos aleatorizados de que la
quimioterapia representa un beneficio en
términos de supervivencia y calidad de vida
para los pacientes, si ésta se compara con
un tratamiento de soporte tinicamente (9,
10).

De acuerdo con los resultados de un
meta-analisis efectuado recientemente a
partir de diversos estudios clinicos que
comparan la eficacia de la monoterapia y de
diversas combinaciones de agentes quimio-
terapéuticos en el CG, la evidencia indica
que el 5-FU y el cisplatino pueden conside-
rarse como agentes efectivos de primera li-
nea en la terapia de combinacién con o sin
antraciclinas para el tratamiento del CG.
Junto a estos puede sumarse el trastuzu-

mab para aquellos tumores tipificados
como HER2/NEU+ (11). Sin embargo, ante
la inexistencia de un esquema de trata-
miento estandar a nivel global, varios paises
han adoptado esquemas propios sobre la
evidencia aportada por los estudios clinicos
efectuados en poblaciones especificas de
pacientes (Tabla I). Aunque los diferentes
esquemas comparten las fluoropirimidinas y
a los compuestos de platino como trata-
miento combinado de primera linea en la
terapia adyuvante, existen diferencias en las
guias de tratamiento del cancer metastasi-
co y localmente avanzado entre paises occi-
dentales y orientales. Mas atin, para algunos
paises es inexistente el tratamiento de se-
gunda linea. La dificultad para establecer
un esquema estandarizado es en gran parte
un reflejo de la imposibilidad de comparar
los diversos estudios clinicos debido a dife-
rencias en los factores asociados a los mis-
mos, tales como la heterogeneidad en los
regimenes de tratamiento, las diferencias
en la estadificacién del tumor, las diferen-
cias en la calidad de las intervenciones qui-
rurgicas, las diferencias en la localizacion
del tumor vy las diferencias étnicas de las
poblaciones bajo estudio (10, 12).

TABLA 1
ESQUEMAS DE TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PARA EL CANCER GASTRICO

European Society

National

Secretaria de Salud Japanese Gastric

for Medical Comprehensive Cancer de México (67) Cancer Association
Oncology, UK (65) Network, USA (66) (68, 69)
Esquema adyuvante ECF (IA) 6 ECF (I) 6 ECF (I) 6 S-1 + cisplatino

de primera linea  cisplatino+5-FU+
trastuzumab para

Her2/neu* (IB)

cisplatino+5-FU (I)

cisplatino+5-FU+
trastuzumab para
Her2/neut (Ila)

Esquema ECF 6 EOX (IA) cisplatino+5-FU+ ECF 6 DCF (A) En investigacion
neoadyuvante*® trastuzumab para

Her2/neu* (I)
Esquema de Irinotecan (1IB) No hay No hay No hay
segunda linea recomendacion recomendacién  recomendacion

Entre paréntesis se indica el nivel y grado de evidencia clinica segin cada pais. ECF=Epirubicina (E), Cisplatino
(C), 5-FU (F). EOX=Epirubicina (E), Oxaliplatino (O), Capecitabina (X). S-1= tegafur+gimeracil+oteracilpota-

sico. DCF=Docetaxel (D), Cisplatino (C), 5-FU (F).

* Esquema neoadyuvante para cancer metastasico y localmente avanzado.
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DETERMINANTES GENETICOS

ASOCIADOS A LA RESPUESTA

AL 5-FLUOROURACILO (5-FU)
Y COMPUESTOS ANALOGOS

Como se ha mencionado previamente,
las fluoropirimidinas utilizadas en monote-
rapia o en combinacion con otros agentes,
componen la columna vertebral del trata-
miento quimioterapéutico del CG, siendo
el 5-FU de administracién sistémica el far-
maco mas antiguo de esta familia de agen-
tes citotoxicos y el de mas amplio uso en la
actualidad. Los mas recientes compuestos
analogos del 5-FU, desarrollados para su
administraciéon por via oral y que han sido
evaluados en estudios clinicos de fase III
incluyen a la capecitabina y al S-1. Este dl-
timo recomendado por las guias de trata-
miento del CG en Japén. A continuacién
se describen los principales determinantes
gendéticos asociados a la respuesta a estos
farmacos.

5-FU

|

5-FU

El efecto antitumoral del 5-FU se ha
relacionado a tres de sus metabolitos: 1) La
5-fluorouridina-2’-deoxiuridina-5’-trifosfato
(FAUTP), causante de la inestabilizacion del
ADN; 2). La 5-fluorouridina-5’-trifosfato
(FUTP), que se incorpora al ARN y causa la
terminacion temprana de la transcripcion
3) La 5-fluoro-2’-deoxiuridina-5’-monofosfa-
to (FAUMP), este altimo se cree que es el
principal responsable del efecto antitumo-
ral gracias a la inhibicién no competitiva de
la enzima timidilato sintasa (TS), necesaria
para la sintesis de dTMP (13).

Una vez ingresa a la circulacion, mas
del 80% del farmaco administrado es meta-
bolizado rdapidamente en el higado por la
enzima dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPYD) y convertido al metabolito farmaco-
logicamente inactivo 5-fluorodihidrouracilo
(DHFU), siendo éste el paso limitante del
metabolismo de detoxificacion del 5-FU
(Fig. 1). Otros pasos sucesivos se encargan

]
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Fig. 1.

Metabolismo y mecanismo de acciéon del 5-FU en la célula tumoral. SLC22A7, ABCC4, ABCC

2-4 = Transportadores de membrana. TP= timidina fosforilasa, TK1=timidina cinasa. TS=ti-

midilato sintasa.

DPYD=dihidropirimidina

deshidrogenasa. DPYS=dihidropirimidinasa.

UPB1=p-ureidopropionasa. OPTR=orotatofosforribosil transterasa. RR=ribonucleétido reduc-
tasa. Los metabolitos se describen en el cuerpo del documento. La flecha truncada indica

inhibicién.

Vol. 55(2): 185 - 202, 2014



190

Castro-Rojas y col.

de la transformacion de este metabolito en
fluoro- B-alanina (FBAL), el producto final
de todo el proceso de biotransformacion del
farmaco. Del total del farmaco administra-
do, aproximadamente el 20% se elimina de
manera inalterada (14).

Uno de los primeros reportes en cuan-
to a toxicidad inducida por 5-FU en un estu-
dio clinico a gran escala, indic6 la muerte
de 10 % de los pacientes, como consecuen-
cia de la administracién del farmaco (15).
Desde entonces el nimero de reportes de
toxicidad relacionada con este firmaco se
ha incrementado, hecho relacionado con la
amplia utilizacion del 5-FU en la mayoria de
los esquemas de tratamiento de los tumo-
res del aparato digestivo. En consecuencia,
se ha determinado que aproximadamente
un 15% de los pacientes a los que se les ad-
ministra 5-FU en infusién intravenosa, desa-
rrollan algin tipo de respuesta toxica de
grado 3 6 4 (National National Cancer Insti-
tute-Common Terminology Criteria for

Adverse Events, NCI-CTACE), de las que se
han reportado anemia, neutropenia, trom-
bocitopenia, leucopenia, diarrea, sindrome
mano-pie y mucositis (16-18). A partir de la
evidencia clinica y molecular se ha propues-
to a la enzima DPYD junto con la enzima
TS, como las principales determinantes de
la farmacocinética, la toxicidad clinica y la
resistencia frente al 5-FU, por lo que gran
parte de la investigacién farmacogendomica
del 5-FU se han enfocado al estudio de las
variantes polimorficas en los genes de estas
dos enzimas (19, 20).

La enzima DPYD presenta una conside-
rable variacion entre la poblacion (Ta-
bla II). Se ha estimado que un 3-5% de los
sujetos presentan una baja actividad de la
misma, por lo que se le ha relacionado con
los efectos toxicos causados por la adminis-
tracion de 5-FU y compuestos analogos en
esta poblacion (21). Aunque la mayoria de
las variantes identificadas no tienen un im-
pacto significativo en la actividad de la en-

TABLA II
POLIMORFISMOS DE RELEVANCIA CLINICA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO
CON FLUOROPIRIMIDINAS

Gen Relacion con el 5-FU Polimorfismo Efecto en la enzima Respuesta Clinica Fuente
DPYD Metabolismo DPYD*2A Actividad nula Mayor toxicidad (50)
(IVS14+1G>A)
DPYD Metabolismo DPYD 464T>A  Actividad disminuida Mayor toxicidad (70)
DPYD Metabolismo DPYD*3 Actividad nula Mayor toxicidad (71)
(1897delC)
DPYD Metabolismo DPYD*13 Actividad nula Mayor toxicidad (72)
(1679T>G)
DPYD Metabolismo DPYD*4 (1601G>A)  Actividad nula Mayor toxicidad (73)
DPYD Metabolismo DPYD Actividad disminuida Mayor toxicidad (74)
1129-5923G>C
DPYS Metabolismo DPYS 833G>A Actividad nula Mayor toxicidad (75)
TS Respuesta TS 3’UTR del6/del6 Menor expresion Mayor respuesta (24)
MTHFR Respuesta MTHFR 1298 A>C  Menor actividad Mayor respuesta (31)
XDpP Transporte XDP Lys751GIn  Actividad disminuida Mayor respuesta (76)

DPYD=dihidropirimidina deshidrogenasa. DPYS=dihidropirimidinasa. TS=timidilato sintasa. MTHFR=metilente-

trahidrofolato reductasa. XDP=xerodermapigmentosa.
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zima, un haplotipo correspondiente a tres
variantes polimorficas intrénicas y a un SNP
no sinénimo en la region codificante del
gen, ha sido asociado directamente a even-
tos de toxicidad grave con resultados fata-
les en pacientes sometidos a tratamiento
con 5-FU, resaltando la importancia de los
polimorfismos en regiones no codificantes
de este gen en la respuesta clinica y la rela-
tiva diferencia de sus frecuencias alélicas
entre varias poblaciones europeas (22). A la
fecha se han reportado 10 haplotipos basa-
dos en SNPs y delecciones/inserciones para
el gen DPYD en la base de datos PharmGKB
asociados a una deficiencia en la actividad
enzimatica de DPYD (23).

Por otro lado, se han descrito varios
polimorfismos en el gen de la enzima TS
con implicacion directa en la eficacia al tra-
tamiento basado en fluoropirimidinas (Ta-
bla IT). En un estudio clinico de fase II en el
que se evalué la eficacia y la toxicidad del
esquema FOXFOL-6 modificado (infusion
de 5-FU, acido folinico y oxaliplatino) en
pacientes con CG avanzado y su relacion
con ciertos polimorfismos en genes de res-
puesta a ambos firmacos, se demostr6 la
asociacion significativa entre el polimorfis-
mo del gen TS, representado en una delec-
cion de 6 pb en la region 3’UTR, con un
tiempo de progreso de la enfermedad y una
supervivencia global significativamente mas
favorables que en ¢l resto de los pacientes.
Teniendo en cuenta que este polimorfismo
se asocia con reducidos niveles de expresion
de la enzima y que esta es blanco terapéuti-
co del 5-FU, es posible que la presencia de
este polimorfismo incremente la sensibili-
dad del tumor al efecto de este farmaco
(24). Esta hipotesis es respaldada por la ob-
servacion de que los polimorfismos del gen
TS mas relevantes en el contexto clinico,
son aquellos que modifican el nivel de ex-
presion de la enzima (25). Otro polimorfis-
mo que tiene implicacion en la expresion
de la enzima es la presencia de repeticiones

dobles (2R) o triples (3R) en tandem de 28
bp en la regiéon promotora del gen TS. Si
bien, se ha confirmado que la presencia del
alelo 3R se relaciona con un mayor nivel de
expresion de TS, la asociacién entre este
polimorfismo y la sensibilidad al 5-FU atn
no se ha establecido de manera concluyente
(26, 27).

Sumado al incremento en el riesgo de
CG entre sujetos de la poblacion mexicana
que portan el genotipo T/T asociado al poli-
morfismo ¢.677C>T en el gen de la enzima
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR),
este mismo genotipo se ha relacionado con
una mejor respuesta al tratamiento del CG
con 5-FU en una poblacién asiatica (28,
29). El papel de esta enzima en la respuesta
al 5-FU esta dada por su participacion en la
sintesis de 5-metiltetrahidrofolato a partir
de 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-meti-
lenTHF), siendo el primero un metabolito
indispensable para la inhibicién de la timi-
dilato sintasa por el FAUMP mediante la for-
macién de un complejo ternario. La presen-
cia del polimorfismo 677C>T en el gen de
la MTHFR se asocia con una reducida activi-
dad de esta enzima y por consiguiente en la
acumulacion del 5,10-metilenTHF, incre-
mentando de esta manera el poder inibito-
rio del 5-FU sobre la enzima TS (30). Otros
dos SNPs en el gen MTHFR,el ¢.1298A>C y
el ¢.1286A>C se han asociado al desarrollo
de efectos toxicos graves y a un peor pro-
ndstico respectivamente, frente al trata-
miento con 5-FU (31, 32).

Capecitabina

La capecitabina es un profiarmaco de
tipo carbamato del 5-FU para administra-
cién oral, por lo que la conversion en el me-
tabolito activo requiere de la intervencién
de enzimas hepaticas (carboxilesterasa 2) y
tumorales (citidina desaminasa y timidina
fosforilasa). Sumado a la ventaja de su ad-
minsitracion por via oral, varios estudios in
vitro y en modelos animales han mostrado
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efectos similares o superiores a los de otras
fluoropirimidinas, por lo que en algunos es-
tudios clinicos este farmaco ha venido a
reemplazar al 5-FU en la quimioterapia
combinada, evidenciando resultados simila-
res (33).

En general se considera un farmaco
bien tolerado, siendo el efecto adverso mas
grave el sindrome mano-pie como resultado
de la exposicion prolongada a fluoropirimi-
dinas, el cudl puede revertirse con la sus-
pension de la administracion del farmaco y
el ajuste de la dosis. Un estudio reciente de-
mostro la presencia de una variante genéti-
ca consistente en un SNP localizado en el
promotor del gen de la enzima citidina de-
saminasa (rs3215400) asociado al riesgo de
desarrollar el sindrome mano-pie tras la ad-
minsitracion de capecitabina (34). La pre-
sencia de polimorfismos en el promotor del
gen tendria impacto directo en la expresion
de la enzima, de tal modo que podria gene-
rar un fenotipo alterado de metabolismo
del profarmaco y dar lugar incluso a efectos
toxicos letales como ya se ha reportado por
el uso de este farmaco (35). El desarrollo
de respuesta toxica de grado 3 y 4 (NCI-
CTCAE) y su asociacion con polimorfismos
y haplotipos especificos en el gen de la enzi-
ma dihidropirimidina deshidrogenasa fue-
ron evaluados en un estudio retrospectivo a
partir de la secuencia del gen en una pobla-
cién de pacientes con cancer colorectal que
recibieron tratamiento combinado con ca-
pecitabina. Los polimorfismos IVS14+1G>
Ay 2846A>T se asociaron con toxicidad se-
vera al punto de que los pacientes heterozi-
gotos para estas dos variantes requirieron
modificacion de la dosis del farmaco (36).

Dado que la capecitabina es un profar-
maco del 5-FU, deberia esperarse que los
mismos determinantes genéticos asociados a
la respuesta a este ultimo tengan impacto
en la eficacia de la capecitabina en el ambito
clinico. A este respecto, el genotipo 3’UTR
ins6/ins6 en el gen de la enzima timidilato

sintasa parece corresponder con una baja
respuesta al tratamiento con capecitabina
que se traduce en un peor prondstico en po-
blaciones asidticas. En contraste, el fenotipo
tumoral timidina fosforilasa 4+ / f-tubulina
III-, se ha asociado con una respuesta favora-
ble al tratamiento combinado de capecitabi-
na y paclitaxel en el CG avanzado (37).

Un aspecto importante de este firma-
co, es que debido a sus caracteristicas far-
macocinéticas, la sensibilidad al mismo se
correlaciona con la razén de actividad in vi-
tro de las enzimas timidina fosforilasa:dihi-
dropirimidina deshidrogenasa, encargadas
de su activacion y biotrasnformacion respec-
tivamente en las c¢élulas tumorales. Debido a
esto, es posible que las variantes genéticas
que comprometen la actividad de estas enzi-
mas tengan un impacto importante en la
respuesta al tratamiento con este farmaco,
aunque dicho escenario requiere de su vali-
dacion en un contexto clinico (33, 38).

S-1

El S-1 resulta de la combinacion de tres
compuestos, el tegatur (FT) un profarmaco
del 5-FU, el 5-cloro 2,4-dihidroxipirimidina
(CDHP, gimeracil) un inhibidor competitivo
de la enzima dihidropirimidina deshidroge-
nasa y el oxonato potasico (oxo, oteracil po-
tasico), un inhibidor de la enzima fosforibo-
siltransferasa, gracias al cual se logra redu-
cir el efecto toéxico local del farmaco activo
en el tracto gastrointestinal. Después de la
administracion por via oral de S-1, el tegafur
es absorbido a nivel instestinal, transportado
al higado y transformado por la enzima
CYP2A6 a 5-FU, el compuesto farmacologi-
camente activo. La presencia del inhibidor
de la enzima dihidropirimidina deshidroge-
nasa incrementa el tiempo de vida media del
metabolito activo y con ello el tiempo de ac-
cion del farmaco, con lo cual se reduce la
administracion del medicamento a una o
dos tomas diarias (39). Los efectos secunda-
rios asociados al S-1 estan fuertemente aso-
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ciados a diferencias étnicas, siendo los de
tipo gastrointestinal (nausea, diarrea, hi-
perbilirrubinemia y vomito) los de mayor
frecuencia en la poblacion caucdsica y los
de tipo hematoldogico los de mayor preva-
lencia en la poblacion asidtica. Precisamen-
te, a nivel clinico se han observado diferen-
cias significativas en la farmacocinética y la
farmacodinamia del S-1 entre diferentes
grupos étnicos, fendmeno al parecer asocia-
do a las distintas frecuencias alélicas de los
polimorfismos del gen CYP2A6 entre las di-
ferentes poblaciones estudiadas (40). A este
respecto, un estudio retrospectivo efectua-
do recientemente reportd la asociacion en-
tre los polimorfismos del gen CYP2A6, par-
ticularmente en los pacientes heterocigo-
tos, con las variantes alélicas *1/*4 y el po-
limorfismo ERCC1 19442C>A, que se aso-
ciaron con una pobre respuesta clinica al
tratamiento del CG con S-1 y cisplatino en
una poblacion asiatica (41).

DETERMINANTES GENETICOS
ASOCIADOS A LA RESPUESTA
AL CISPLATINO Y AL OXALIPLATINO

El mecanismo de accion de los com-
puestos de platino en la quimioterapia tu-
moral se relaciona con la formacion de
aductos y el rompimiento de las cadenas de
ADN, con la subsecuente induccién de
apoptosis en la célula tumoral. La resisten-
cia de los tumores al efecto del cisplatino o
de su andlogo quimico de tercera genera-
cion, el oxaliplatino, esta relacionada con la
actividad de las enzimas encargadas de la
reparacion del ADN y con un incrementado
nivel de detoxificacion de los aductos de
platino-ADN (42). Los sistemas encargados
de tales procesos, como la enzima gluta-
tion-s-transferasa tipo 1 (GSTP1) vy el siste-
ma de reparacion de nucleétidos por esci-
sion (NER), quienes previenen y reparan la
formacién de aductos en el ADN respectiva-
mente, tienen implicacion directa en la res-

puesta al tratamiento con estos agentes
(25).

Respecto al papel que desempeiia la
expresion de los genes asociados a la repa-
racion de las rupturas en el ADN (ERCC1,
ERC(C2, XRCC1) en respuesta al tratamien-
to quimioterapéutico con cisplatino, un es-
tudio mostr6 evidencia de la asociacién en-
tre un bajo nivel de expresion del gen
ERCC1 con un elevado nivel de respuesta
(RR) en pacientes con CG avanzado que re-
cibieron S-1 y cisplatino (43). La enzima
ERCC1 y otras similares estan implicadas
en los procesos de reparacion del dafo so-
bre el ADN e¢jercido por compuestos citotd-
xicos, por lo que un incremento en su acti-
vidad o en sus niveles de expresiéon podria
resultar en quimiorresistencia al cisplatino
o al oxaliplatino. Inversamente, un bajo ni-
vel de expresion podria relacionarse con un
mejor prondstico en la terapia basada en es-
tos agentes. Este ultimo aspecto ha sido
evidenciado en la terapia adyuvante del CG
con oxaliplatino en una poblacion china
(44). Aunque resultados como este son in-
formativos respecto al papel que pueden de-
sempefiar estos genes como marcadores de
respuesta al tratamiento del CG con cispla-
tino, se requieren mas estudios en contex-
tos clinicos prospectivos para validar su po-
sible utilidad.

La existencia de polimorfismos en los
genes de la enzima GSTP1 y de las enzimas
de reparacion del ADN (ERCC1, ERCC2,
XRCC1) que determinan una funcién o ex-
presion alterada de las mismas y su asocia-
cién con la respuesta al cisplatino en la que
son frecuentes los eventos ototéxicos, neu-
rotoxicos y nefrotéxicos (45), propone un
desafio atiin mayor en la farmacogenomica
del CG; dado que la terapia combinada de
5-FU con cisplatino u oxaliplatino es utiliza-
da en muchos paises como esquema de tra-
tamiento de primera linea para el CG local
avanzado y metastdsico. A este respecto, se
ha reportado que ciertos genotipos en los
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genes de la enzima glutation S-transferasa
(GSTP1-105 Val/Val) y de la enzima timidi-
lato sintasa (TS 2R/2R, TS 2R/3RC, TS
3RC/3RC) de manera combinada, se aso-
cian con un mejor prondstico para el CG
avanzado en una poblacion europea bajo
tratamiento, proponiéndose de esta forma
como biomarcadores putativos en la terapia
combinada con 5-FU vy cisplatino (46). Un
resultado similar también se ha reportado
en una poblacién asidtica con el mismo es-
quema terapéutico de tratamiento (47).

Se han establecido las frecuencias alé-
licas del genotipo homocigoto GSTP1-105
Val/Val en diversas poblaciones (19% ame-
ricanos-africanos, 7% americanos-europeos,
3% taiwaneses) y dado que esta variante po-
limorfica le confiere una menor actividad a
la enzima GSTP1, esto podria explicar la
sensibilidad incrementada al efecto del cis-
platino en los pacientes que la portan en es-
tos grupos étnicos (25, 46).

La neurotoxicidad periférica que se
presenta en aproximadamente el 50% de los
pacientes y la ototoxicidad que desarrollan
aproximadamente hasta el 31% de los pa-
cientes que reciben cisplatino son por mu-
cho, los efectos téxicos mds importantes
que limitan el uso del cisplatino y del oxali-
platino. Aunque la asociacion de estos efec-
tos toxicos con variantes genéticas especifi-
cas de mediadores de la respuesta a estos
fArmacos atin no ha sido completamente di-
lucidada, variantes genéticas de ciertas pro-
teinas transportadoras como las proteinas
transportadoras de cobre tipo 1y 2 (Ctrly
2) v la proteina transportadora de cationes
organicos (Oct2) que actiian como bombas
de influjo/eflujo del tarmaco, podrian estar
implicadas (48, 49).

EL ENFOQUE FARMACOGENOMICO EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO

Los farmacos utilizados frecuentemen-
te en la quimioterapia del CG se han aso-

ciado bien a efectos toxicos que obligan ge-
neralmente a suspender los tratamientos o
a respuestas ineficaces, ambos como posi-
ble resultado de la existencia de determi-
nantes genéticos en los pacientes o de dife-
rencias en la sensibilidad del tumor a estos
agentes. A este respecto, son conocidos el
desarrollo de encefalopatia hiperamonémi-
ca, mucositis oral y otros efectos toxicos
asociados a la administraciéon de 5-FU, in-
cluso con resultados fatales (50, 51) y la
ototoxicidad inducida por cisplatino (49).
La identificacion de los determinantes ge-
néticos asociados a tales eventos adversos y
su subsecuente validacion, parece ser la
ruta mas efectiva en la bdsqueda de una
quimioterapia mas segura y eficaz, con lo
cual la farmacogenémica adquiere un papel
relevante en este contexto.

La farmacogenémica ha surgido gra-
cias a la aplicacion de las herramientas ge-
némicas que permiten la identificacién a
gran escala de genes cuya estructura, ex-
presion y actividad puede correlacionarse
con un fenotipo determinado en respuesta
a un tratamiento farmacolégico. Estos ge-
nes estan asociados a enzimas relacionadas
con el transporte, biotransformacion y/o
eliminacién del firmaco u otro tipo de pro-
teinas asociadas a la respuesta farmacoldgi-
ca y pueden servir como biomarcadores ge-
noémicos de respuesta a tratamientos espe-
cificos. En un contexto practico, la farma-
cogenomica puede ser definida como el es-
tudio de la variabilidad en la eficacia y en la
seguridad farmacolégica usando informa-
cién gendémica de los pacientes. La aplica-
cion de la farmacogenémica en el ambito
clinico es hoy en dia un elemento funda-
mental en el nuevo paradigma de la tera-
péutica personalizada (52). La farmacoge-
némica aplicada al tratamiento del CG pue-
de ser utilizada para la identificacion y vali-
dacion de blancos terapéuticos y para la ge-
notipificacion de los pacientes de manera
previa o concurrente a la instauracion de
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un esquema terapéutico (Fig. 2). Un ejem-
plo del primer enfoque se relaciona con un
estudio efectuado para el andlisis de la ex-
presion de genes a escala gendémica en
muestras de tejido de adenocarcinoma gas-
trico de dos poblaciones distintas de pa-
cientes, el cual permitié la re-identificacion
de varios genes conductores en el CG
(RAS/RAF/ME /ER, PI3/AT ), la so-
breexpresion de receptores tipo tirosina ci-
nasa (EGFR, HER2/NEU, MET, FGFR2) y la
identificacion de una mutacién previamen-
te no descrita en CG del receptor para tiro-
trofina (TSHR). Resultados como este facili-
tan la identificaciéon de nuevos blancos far-
macoldgicos potenciales a la espera de ser
validados en ensayos clinicos (53, 54). Un
estudio enfocado al establecimiento de los
mecanismos moleculares de resistencia tu-
moral adquirida al tratamiento quimiotera-
péutico combinado de 5-FU vy cisplatino ha

Tratamiento Estandar

Gen X GenY

logrado establecer un patrén de expresion
alterado en un conjunto de 72 genes con-
ductores asociados a la resistencia al trata-
miento, dentro de los que se incluyen genes
asociados a la prevencion de apoptosis
(TRAP1, CLD3), a la reparacion del ADN
(RAD23A, DD 1) y de detoxificacion celu-
lar (GSTPI1) (55). Estos trabajos en suma
confluyen a la identificacion de biomarca-
dores de respuesta al tratamiento quimiote-
rapéutico sobre la base de los patrones ge-
néticos de comportamiento a nivel de tu-
mor.

Por otro lado, el otro enfoque de la far-
macogendmica aplicada al CG esta orienta-
do a la identificacion de los determinantes
genéticos de linea germinal en la respuesta
quimioterapéutica. La utilidad clinica de la
genotipificacion pre-tratamiento de los pa-
cientes sometidos a tratamiento quimiote-
rapéutico ha sido demostrada siguiendo la

o O O

dlil g

e

Tratamiento 1

Tratamiento 2
O O O
dl ([ dlfl d

0
I

Tratamiento 3

Fig. 2. Aplicacion de la farmacogenémica en el tratamiento del CG. En contraste con el esquema de
tratamiento estandar aplicado indistintamente a todos los pacientes, la gentotipificacion de
los pacientes (A.) y la evaluacion de la expresion de los genes de respuesta (B.), permitirian la
seleccion de subpoblaciones de pacientes de acuerdo al perfil de eficacia y de seguridad predi-
cha para cada esquema de tratamiento en estas subpoblaciones (tratamientos 1, 2 y 3).

Vol. 95(2): 185 - 202, 2014



196

Castro-Rojas y col.

estrategia del gen candidato en un estudio
clinico en el que se identificaron 5 SNPs del
gen DPYD, 3 de los cuales se asociaron a
efectos toxicos de clase 3 y 4 (NCI-CTCAE).
Esta informacién, junto con el seguimiento
clinico de los pacientes, permitié la riapida
suspension de la terapia en algunos casos y
el ajuste de la dosis en otros. De acuerdo
con los resultados del estudio y las implica-
ciones clinicas y econémicas del mismo, los
autores consideran pertinente la genotipifi-
cacion del gen DPYD para la deteccion de
los polimorfismos identificados y de otros
tantos que puedan tener relevancia clinica
en un contexto especifico de poblacién, da-
das las diferencias en los niveles de preva-
lencia de los polimorfismos entre las dife-
rentes etnias en las que se han reportado
(56). Sumado a lo dicho anteriormente, el
enfoque farmacogenémico ha demostrado
ser una herramienta poderosa para la ade-
cuada estratificaciéon de los pacientes en es-
tudios clinicos, de manera que pueda
pre-establecerse la sensibilidad de los pa-
cientes a los diferentes agentes quimiotera-
péuticos bajo estudio, haciendo mas eviden-
te la identificacién de respuestas clinica-
mente significativas. Con este fin, son anali-
zadas muestras sanguineas para la identifi-
cacion de polimortismos de linea germinal y
la expresion de genes especificos en el teji-
do tumoral, para ser usados como marcado-
res de respuesta farmacolégica en estudios
clinicos actuales para el CG (57).

CONCLUSIONES

El CG continta siendo una de las prin-
cipales causas de muerte a nivel mundial. A
pesar de los avances en el establecimiento
de terapias farmacoldgicas efectivas para su
tratamiento, la disponibilidad de agentes
con evidencia clinica comprobada es escasa
y se ve afectada atiin mas debido al desarro-
llo de eventos adversos que a menudo obli-
gan a la suspension del tratamiento. Es asi,

que la quimioterapia adyuvante actual esta
basada principalmente en la combinacion
de una fluoropirimidina y un compuesto de
platino, agentes que han demostrado su uti-
lidad clinica, pero que frecuentemente
muestran variaciones en la respuesta que se
traducen en tratamientos ineficaces o in-
cluso en efectos toxicos graves. Ante esta
situacion, diversos estudios se han puesto
en marcha con el fin de establecer estrate-
gias para la individualizacion de la terapia
farmacoldgica. Una de estas estrategias, la
farmacogenomica, ha mostrado gran robus-
tez y efectividad en la elucidacion de los
mecanismos moleculares que subyacen a la
respuesta clinica observable.

Las tecnologias genémicas (secuencia-
cion de nueva generacion, microarreglos de
ADN y de ARN, etc.) han potenciado la apli-
cacion de los principios de la farmacogeno-
mica en la biisqueda de un tratamiento ra-
cionalizado (i.e. terapias mas seguras y efi-
caces) del CG. Como resultado hay una lis-
ta creciente de biomarcadores genoémicos,
en su mayoria SNPs, asociados a la eficacia
y/o toxicidad del tratamiento quimiotera-
péutico de primera linea para el CG que se
han documentado siguiendo la tendencia
de investigar el efecto combinado de malti-
ples genes en funcién de la respuesta obte-
nida, como una estrategia mas eficaz y mas
cercana al escenario real que determina la
variacién en la respuesta clinica (21). Sin
embargo dos aspectos deben confrontarse
antes de la evaluacion de dichos biomarca-
dores puedan incluirse en los protocolos de
manejo clinico. El primero esta relacionado
con la frecuencia relativa de las variantes
genéticas en poblaciones mestizas en las
que se evidencian contribuciones genéticas
de otras poblaciones ancestrales (58). Los
estudios de asociacion por haplotipo, asi
como la genotipificacion directa de los pa-
cientes a partir de la secuenciacién de los
genes de respuesta al tratamiento, permiti-
rian establecer su prevalencia real en fun-
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cion de las frecuencias genotipicas de di-
chos biomarcadores genémicos en cada po-
blacién bajo estudio. El otro aspecto impor-
tante a considerar es la validacion de tales
polimorfismos en el contexto clinico, para
lo cual son indispensables los estudios de
asociacion genotipo-fenotipo en ensayos cli-
nicos prospectivos, para elucidar la relevan-
cia real de dichos biomarcadores gen6émi-
cos en la respuesta al tratamiento (59).
Estos aspectos en conjunto son determinan-
tes al evaluar el factor costo-efectividad de
los estudios farmacogenémicos y por lo tan-
to la viabilidad de su introduccion en el 4m-
bito clinico (60).

En correspondencia con lo anterior se
ha establecido la iniciativa internacional
Human Variome Project (HVP, http://www.
humanvariomeproject.org/), en la cual con-
fluyen los esfuerzos de varios grupos de in-
vestigacion alrededor del mundo, incluido
el nuestro, hacia la identificacion, anélisis y
divulgacion de las diferentes variantes gené-
ticas presentes en el genoma humano. El
producto de esta iniciativa a escala global
se constituye como una fuente invaluable
de informacion genémica que facilitara la
investigacion y transferencia de resultados
de la farmacogenémica a la practica clinica
(61).

Por dltimo, se ha proyectado que la
aplicacion de la farmacogenémica en el tra-
tamiento de enfermedades crénicas preva-
lentes como el cancer, puede tener un gran
impacto en el balance costo-efectividad
para las instituciones de salud, al reducir
significativamente la incidencia de reaccio-
nes adversas o la ineficacia de los trata-
mientos y con ello, los costos asociados a la
intervencion médica necesaria para su ma-
nejo (62). Estudios farmacoeconémicos re-
cientes relacionados con el uso de estrate-
gias moleculares para la genotipificacion de
pacientes con cdncer que reciben agentes
como ¢l 5-FU vy el cisplatino han corrobora-
do esta hipotesis (63, 64).
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