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El céncer es una enfermedad compleja en cuya etiopatogenia
participan miiltiples factores ambientales y genéticos’. La
contribucién al riesgo de presentar esta enfermedad que ejercen
cada uno de estos factores es pequefio, a diferencia de lo que
ocurre en las enfermedades hereditarias, en las que un solo gen
determina de forma muy importante el riesgo (fig. 1),
Cuando hablamos de susceptibilidad genética nos referimos
mayoritariamente a alteraciones que se dan en los genes
que participan en el metabolismo de cancerigenos®. Estas
alteraciones se traducen en procesos de detoxificacién
incompletos, lo que aumenta la disponibilidad y el tiempo
de exposicién a téxicos. Las alteraciones genéticas
constitutivas que afectan a una parte significativa de la
poblacién (> 1%) se conocen como polimorfismos
genéticos*. Los de nuclestido tnico (SNP, single nucleotide
polymorphism) son la modalidad mds frecuente de
polimorfismos. Consiste en un cambio de un solo
nucleétido por otro en el ADN genémico>®. También
pueden darse deleciones (ausencias), inserciones o
multiplicacién genética (varias copias) (fig. 2). En los
ultimos afios se han publicado multiples articulos sobre la
posible asociacién de determinados polimorfismos con el
riesgo de tener cdncer; a pesar de ello, esta asociacién ain
no esta clarificada.

Los polimorfismos genéticos pueden estar también
involucrados en la variabilidad en la respuesta a la
quimioterapia y, en general, a la respuesta a los firmacos’’S.
En este caso, los polimorfismos afectan a los sistemas
metabdlicos encargados de activar o inactivar a los agentes
antineopldsicos y también a sus dianas farmacoldgicas, por
lo que afectarin tanto su eficacia como su toxicidad’.
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Puntos clave

Los estudios de susceptibilidad genética al

cancer incluyen, fundamentalmente,
alteraciones en los genes que participan en el
metabolismo de cancerigenos y que se traducen en
procesos de detoxificacion incompletos, lo que
aumenta la disponibilidad y el tiempo de exposicion
a estos toxicos.

A las alteraciones genéticas constitutivas que
afectan a una parte significativa de la poblaciéon
(> 1%) se les conoce como polimorfismos genéticos.

La contribucién al riesgo de presentar una

determinada enfermedad que ejercen cada uno
de estos factores es moderado, a diferencia de lo
que ocurre en las enfermedades hereditarias, en las
que un solo gen determina de forma muy importante
el riesgo.

Cada vez es mas importante estudiar el mayor

numero posible de genes candidatos para
establecer un mapa genético de riesgo lo mas
completo posible.

Los polimorfismos implicados en la

farmacogenética del tratamiento
antineoplasico comprenden no sélo aquellos que
afectan a genes implicados en el metabolismo
(activacion/inactivacion) de los agentes
quimioterapéuticos, sino también a sus dianas
farmacoldgicas. Esto justifica la variabilidad que
pueda observarse tanto en la respuesta (eficacia)
como en la toxicidad de estos farmacos.

A través de las caracteristicas genéticas del

individuo y del tumor sera posible predecir la
respuesta farmacoldgica, individualizar las pautas
terapéuticas y seleccionar la dosis mas adecuada
para cada paciente.

Polimorfismos metabdlicos
y riesgo de cancer

La mayoria de carcinégenos no actia directamente, sino que
requiere una activacién metabdlica para ejercer sus efectos
oncogénicos. La dosis “efectiva” de un carcinégeno depende-
rd principalmente de la accién de las enzimas activadoras (fa-
se I, citocromos P450 [CYP]) y detoxificadores (fase 11, N-
acetiltransferasa [NAT], glutation transferasa [GST]). Por
tanto, las variaciones interindividuales en el metabolismo de
estos compuestos pueden ser determinantes en la susceptibi-
lidad al céncer'®!1. En otras ocasiones, la susceptibilidad ge-
nética viene determinada por mutaciones germinales en los
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genes asociados a tumores, lo que puede implicar variaciones
interindividuales en la capacidad de reparacion del ADN.

Citocromos P450
De la familia de los CYP, el CYP1A1 se expresa s6lo en teji-

dos extrahepiticos (entre ellos, el pulmén) y oxida los hidro-
carburos aromdticos policiclicos del tabaco a metabolitos
oxidados muy téxicos'?. Se han identificado varios alelos po-
limérficos en este gen. En poblacién japonesa, la presencia
del alelo Mspl parece estar asociada con una mayor inciden-
cia de cincer de pulmén!314) aunque otros estudios no han
reproducido estos resultados.
Respecto al CYP2D6, existen al menos 30 variantes aléli-
asl® que dan lugar a distintos fenotipos: metabolizador len-
to (3-5%), intermedio (30%), répido (60%) y ultrarrapido (1-
7%)16-1%. Este citocromo activa algunas nitrosaminas carci-
nogénicas del tabaco; asi, se propone a los metabolizadores
répidos como individuos de riesgo para el cincer de pulmén,
aunque existe controversia en cuanto a los resultados®’.

A. Lafuente
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Figura 1. Contribucion de los
Jactores genéticos al desarrollo de
enfermedades monogénicas,
complejas o infecciosas.
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Figura 2. Tipos de polimorfismos genéticos. Ejemplo de
polimorfismo de un solo nucledtido (SNP).

Tabla 1. Polimorfismos genéticos mds estudiados en relacion con el riesgo de presentar cdncer

Enzima Isoforma Polimorfismo F/G1 Neoplasia Referencias
CYP 1A1 G:Mspl Pulmén 13
G:exén 7 (codén 462) Pulmén 14
2D6 F: Metabolizadores rapidos Pulmén 20
NAT 2 F/G: Metabolizadores lentos Vejiga urinaria 21,22
F/G: Metabolizadores rapidos Colon 23
GST M1 G/F: nulo Pulmén, vejiga urinaria 2426
T G: nulo Colon 27,28
NQO 1 G:C609T Pulmén, colon 29,30

F: estudios realizados con fenotipo; G: estudios realizados con genotipo.
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N-acetiltransferasas

Estas enzimas detoxifican aminas aromdticas presentes en
algunos ambientes laborales, en el humo del tabaco y en los
alimentos cocinados. Los genes NAT1 y NAT2 que codifi-
can estas enzimas son polimérficos, con variantes que dan
lugar a fenotipos de metabolizador lento (60% caucisicos) y

ripido (40%). El polimorfismo NAT2 se ha estudiado am-
pliamente en relacién con el riesgo de cincer de VejigatzL22 y

cancer colorrectal®3.

Glutation transferasas

Son una familia enzimatica multigénica (alfa, mu, theta y pi)
que cataliza la conjugacién de compuestos cancerigenos. El
conjugado es menos téxico y mds hidrosoluble. Dentro de la
clase mu, el gen GSTM1 presenta una delecién en el 40-60%
de la poblaci(’)n24 e inactiva eficazmente los epéxidos del
benzopireno del tabaco. Recientes metaandlisis lo sefialan
como un factor de riesgo moderado para cincer de pulmén25
y cancer vejiga®®. En cuanto a la clase theta, también presen-
ta una delecién del gen GS777 en un 10-60% de la pobla-
cién, dependiendo de la etnia. El genotipo nulo se ha rela-
cionado con el riesgo de cincer colorrectal2728,

NAD(P)H quinona oxidorreductasa

(NQOT1)

Cataliza la reduccién de 2 electrones de los compuestos con
estructura quinona (benzoquinonas y benzopirenoquinonas
del tabaco, quinonas de origen enddgeno), evitando su parti-
cipacién en reacciones redox y la formacién de radicales li-
bres de oxigeno. El polimorfismo consiste en una mutacién
de CaT en el codén 609 y se traduce en una inactivacién de
la enzima. Se han descrito asociaciones entre este polimorfis-
mo y el riesgo de cdncer de pulmo’n29 y cincer de colon3Y.

Polimorfismos genéticos
y prediccion de la respuesta
a la quimioterapia

El tratamiento antineopldsico constituye un caso especial pa-
ra los estudios de farmacogenética, ya que deberemos consi-
derar no sélo las caracteristicas genéticas del huésped/pa-
ciente (individual), sino también las caracteristicas genéticas
del propio tumor, que pueden diferir de las anteriores®!. La
ventaja de los estudios de farmacogenética individual frente a
la tumoral es que los polimorfismos pueden estudiarse a par-
tir de ADN linfocitario obtenido mediante una extraccién
sanguinea.

De los multiples agentes quimioterapéuticos disponibles en
la actualidad, esta revision se centrard en los 3 grupos de fir-
macos que se utilizan en el tratamiento de las neoplasias gas-
trointestinales: fluoropirimidinas, CPT11 y oxaliplatino.

Fluoropirimidinas

Su mecanismo de accién principal es la inhibicién de la timi-
dilato sintasa (TS), tnica fuente de timidina esencial para la

sintesis de ADN. La sensibilidad de las células tumorales a
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estos fdrmacos depende de la intensidad de la inhibicion32-34,

Los tumores con elevada expresién T'S no responden bien al
5-fluorouracilo (5-FU)%®. El gen que codifica 1a TS es poli-
morfico en la regién promotora, con lo que los individuos ho-
mocigotos para esta variacién expresan tres veces mds T'S sis-
témica y presentan una menor respuesta al 5-FU36. Ademis,
el 5-FU se convierte en fluorodeoxiuridina monofosfato
(FAUMP), su metabolito activo, por la accién de la timidina
fosforilasa (TP). La actividad de esta enzima es cuatro veces
mayor en tejido tumoral que en el sano, lo que favorece una
mayor concentracién de metabolitos activos en el tumors’.
Sin embargo, los tumores humanos con TP mais elevada son
precisamente los que no responden a estos farmacos’. La
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) metaboliza e inac-
tiva a las fluoropirimidinas y, por tanto, las diferencias genéti-
cas en el gen que codifica esta enzima pueden determinar la
vida media de estos firmacos, su eficacia y toxicidad. La defi-
ciencia de DPD puede llevar a toxicidad grave por 5-FU, que
puede ser fatal3%. Por el contrario, una expresién tumoral de
DPD elevada puede predecir una inactivacién rapida y, en
consecuencia, una respuesta pobre al firmaco®’.

CPT-11 o irinotecan

Su mecanismo de accién es la inhibicién de la enzima topoi-
somerasa 1. La toxicidad de estos firmacos se ha relacionado
con variaciones interindividuales en la glucuronoconjugacién
hepitica. El SN-38 es el metabolito activo de CPT-11, que
se conjuga e inactiva a través de la uridin difosfato glucuro-
nosil transferasa (UGT1A1)*. Aproximadamente el 60% de
individuos caucisicos tiene algin tipo de polimorfismos en
la regién promotora UGT1A1 asociado a una disminucién
de la actividad enzimitica, lo que explicarfa el aumento de la
toxicidad de estos firmacos en estos pacientes“. En este
sentido, hay que recordar que los pacientes con enfermedad
de Gilbert, que se debe a un defecto genético en el gen
UGTI1A1, presentardn una respuesta téxica exagerada si se

someten a tratamiento con irinotecan®?.

Oxaliplatino

Este andlogo del platino presenta una toxicidad superior a la
del cisplatino. Dado el mecanismo de accién de estos farma-
cos, es 16gico pensar que las variaciones en los genes repara-
dores determinardn una mayor respuesta terapéutica, ya que
no pueden corregir las lesiones provocadas por ellos mismos.
La expresiéon de ERCCI, uno de estos genes reparadores, se
ha asociado de forma inversa con la respuesta al tratamiento

yla superviver1<:ia43 .

Otros antineoplasicos

Los agentes alquilantes, como la ciclofosfamida, el CNU o la
tiotepa, que se utilizan para el tratamiento de diversas neo-
plasias, se conjugan e inactivan a través del sistema GST.
Muchos tumores sobreexpresan este sistema metablico**49,
lo que contribuye a la aparicién de quimiorresistencia. Ade-
mis, los polimorfismos individuales, como el de G§7P7, in-
fluirdn en la respuesta al tratamiento, como ocurre en pa-
cientes con cincer de mama tratadas con ciclofosfamida®’.
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Conclusiones

Los datos de que disponemos en la actualidad
demuestran que los polimorfismos metabdlicos
ejercen una contribucion al riesgo de cancer mo-
derada. La mayoria de los estudios presenta un
limitado poder estadistico, ya que las frecuencias
alélicas son bajas y el tamafio de la muestra re-
ducido. Es por esto que se precisan estudios con
un amplio nimero de muestras y que incluyan
multiples polimorfismos y andlisis estadisticos
complejos.

En cuanto a los estudios de farmacogenética so-
bre el tratamiento antineopldsico, su principal
objetivo en las ultimas décadas ha sido la predic-
cién de la toxicidad grave, como demuestran los
estudios con 5-FU o CPT-11. En la actualidad,
pretende aplicar los conocimientos adquiridos
con el fin de individualizar las pautas terapéuticas
y seleccionar la dosis mds adecuada para cada pa-
ciente en funcién de su genotipo.
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