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RESUMEN

Existe una importante variabilidad interindividual en la respuesta a los medicamentos
que condiciona que no sea facil predecir la efectividad o seguridad de un farmaco en un
paciente concreto. La Farmacogenética (PGt) estudia el vinculo entre las variaciones en la
secuencia de ADN de un paciente y su respuesta al tratamiento farmacolégico. La variacién de
un Unico nucledtido puede tener consecuencias dramaticas en la respuesta al tratamiento. Por
ello, la identificacién de variantes que alteren la funcién o expresiéon de las proteinas
implicadas en la PK/PD de los farmacos y su efecto final sobre la eficacia y la seguridad es el

objetivo de la PGt.

El Cancer de Mama (CM) es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres. A pesar de que
la farmacoterapia ha avanzado enormemente, la quimioterapia clasica basada en antraciclinas

y taxanos sigue siendo fundamental en el tratamiento del CM en diferentes estadios.

Docetaxel y paclitaxel son farmacos que sufren metabolismo por enzimas del citoromo P
450 y también son sustrato de la familia de transportadores ATP, como la glicoproteina P. Las
antraciclinas también son sustrato de estos transportadores, pero son metabolizadas por
accion de carbonil reductasas y aldoketoreductasas. En varios trabajos se han puesto de
manifiesto asociaciones entre variantes en los genes que codifican para proteinas implicadas

en estos procesos y la toxicidad/respuesta a antraciliclinas y taxanos.

Existe un segundo grupo de genes implicado tanto en el mecanismo de accién como en
la toxicidad de taxanos y antraciclinas. Se trata de genes implicados en la generacidn de estrés
oxidativo, reparacién del ADN y la respuesta antioxidante, como NOS3 o SOD2. Hasta el
momento se ha estudiado muy poco la implicacién de este grupo de genes en la toxicidad y en

la respuesta de taxanos y antraciclinas.

En este estudio se incluyeron 157 pacientes con diagndstico histolégico de CM que iban
a iniciar tratamiento antineopldsico basado en antraciclinas (doxorubicina, epirubicina) y
taxanos (docetaxel, paclitaxel) y logramos identificar variantes genéticas relacionadas con las
principales toxicidades de estos farmacos, asi como con la respuesta patoldgica completa en

pacientes con tratamiento neoadyuvante.
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La neutropenia es una de las mas importantes toxicidades de docetaxel y en nuestro
trabajo estuvo asociada con ciertas variantes de NOS3, gen que codifica para la éxido nitrico
sintasa y esta relacionado con los niveles de éxido nitrico, en mujeres tratadas con docetaxel y
filgrastim. Este mismo gen se relaciond con la neutropenia febril. NOS3 también estuvo
asociado a neutropenia en pacientes en tratamiento con doxorubicina y en pacientes que

recibieron simultdneamente ambos antineoplasicos.

ABCB1, gen que codifica para la glicoproteina P, se asocié con la diarrea en este grupo
de pacientes, con un menor riesgo para aquellas con variantes relacionadas con una menor

actividad de la bomba.

La neurotoxicidad es una de las reacciones adversas de los taxanos con mayores
consecuencias a largo plazo. En este trabajo encontramos la asociacién de varios genes
implicados en la generacién de estrés oxidativo con neurotoxicidad en pacientes tratadas con
paclitaxel. En concreto ERCC1, que interviene en procesos de reparaciéon del ADN, y SOD2 que

codifica para la superéxido dismutasa.

La mielosupresion y las reacciones adversas gastrointestinales son las mds importantes
toxicidades de epirubicina. En el grupo de pacientes en tratamiento con FEC, dos SNPs en el
gen que codifica para uno de los principales enzimas responsables del metabolismo de
epirubicina, CBR3, se asociaron con mayor riesgo de anemia, asi como SNPs en ABCB1 y la UGT

se asociaron con reacciones adversas gastrointestinales.

En el contexto del tratamiento neoadyuvante, la respuesta patoldgica completa (RPc) es
un marcador subrogado de respuesta para la prediccién de resultados a largo plazo, como la
supervivencia global. En este trabajo, 4 polimorfismos fueron seleccionados como predictores
de la RPc, destacando dos SNPs en ABCB1 que suponen una menor actividad en la bomba v,

por tanto, una menor expulsidon de farmaco de la célula.

Asi, en una cohorte de pacientes en tratamiento con antraciclinas y taxanos hemos
encontrado asociaciones con la respuesta/toxicidad de la QT tanto en genes implicados en el
transporte/metabolismo de los farmacos, como genes implicados en los procesos de
generacion de estrés oxidativo y respuesta antioxidante. Siendo este el primer trabajo que
establece relaciones entre este segundo grupo de genes y la respuesta al tratamiento con

taxanos en esquemas exentos de platinos.
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

1. RESPUESTA A FARMACOS Y VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

La respuesta a los medicamentos varia considerablemente de unos individuos a otros y
no es facil predecir la efectividad o la seguridad de un farmaco concreto en un determinado
paciente. El mismo medicamento administrado a distintos pacientes con el mismo diagndstico
y sintomas no provoca la misma respuesta en todos ellos, es decir, una dosis efectiva y segura

en un individuo puede ser subterapéutica o toxica en otros.

Existe un enorme margen de mejora en lo concerniente a las tasas de efectividad de los
tratamientos farmacoldgicos que estan entre un 20 - 80% en general y bajan hasta un 25 - 30%
en patologia oncoldgica [1]. Por otro lado, las reacciones adversas a los medicamentos (RAM)
son responsables de mas del 3% de las hospitalizaciones en los paises desarrollados, ademas
de suponer un gasto sustancial para el sistema sanitario [2]. En Espaia, las RAM afectan a una
proporcién no despreciable de la poblacidon general, alcanzando alrededor del 10% de los

pacientes hospitalizados [3].

Esta aparente mala respuesta a los medicamentos ocurre a pesar de los estrictos
requisitos que deben cumplir para ser aprobados: es necesaria la realizacion de ensayos
clinicos que permitan establecer su farmacocinética, la eficacia para una indicacion
determinada y demostrar su perfil de seguridad. En este proceso cerca del 80% de los
medicamentos en investigacién que acceden a los ensayos clinicos son retirados en algun

momento de su desarrollo por problemas de eficaciay / o toxicidad [4].

Pero, a pesar de esto, una vez los medicamentos son comercializados, las diferencias
entre la eficacia probada en los ensayos clinicos y la efectividad observada en la practica clinica
son notables, y serdn tanto mds grandes cuanto mayores sean las diferencias entre las

condiciones ideales de los ensayos clinicos, donde los participantes deben cumplir unos
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estrictos criterios de inclusidén y son sometidos a un seguimiento exhaustivo, y las condiciones
de utilizacion del medicamento en la vida real, donde el medicamento es utilizado en una

poblacién heterogénea que incluye ancianos, pacientes con comorbilidades, etc. [5].

Asi, tan importante es medir y determinar la eficacia de los medicamentos, como
asegurar que su utilizacién es dptima, es decir, que estdn produciendo el maximo beneficio
posible. Para ello serd necesario establecer cual es el resultado real de su utilizacién en la salud
de la poblacién y desarrollar herramientas que nos permitan controlar esa variabilidad en la

respuesta a los farmacos, para poder optimizar al maximo los beneficios de los tratamientos

[6].

1.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA A FARMACOS.

La respuesta a los farmacos es un proceso altamente complejo determinado por
multiples factores como la edad, sexo, peso, comorbilidades, dieta, habitos como el
tabaquismo, interacciones medicamentosas, adherencia al tratamiento, etc. Pero considerar
Unicamente estos factores puede ser insuficiente y la variabilidad interindividual puede
explicarse, en gran parte, por diferencias determinadas genéticamente en las enzimas

responsables del metabolismo de los farmacos, sus transportadores y sus dianas

farmacoldgicas (Figura 1.1).

Fisiologicos Patoldgicos “
= -

Figura 1.1. Fuentes de variabilidad interindividual en la respuesta a farmacos.
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Tras ingresar en el organismo, un medicamento va a sufrir una serie de procesos
farmacocinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD) que van a determinar la llegada a la biofase y
su interaccion con la diana farmacoldgica para desencadenar la respuesta. La PK engloba los
procesos de absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecién mientras que la PD comprende
los procesos que ocurren cuando el fdrmaco o sus metabolitos interaccionan con la diana
farmacolégica. En todos estos procesos intervienen una serie de uniones con transportadores

especificos, enzimas responsables de la biotransformacién y receptores [7].

La absorcion en el tracto gastrointestinal se produce por difusiéon pasiva en la mayor
parte de los casos, pero en otros tantos se van a necesitar transportadores especificos, todos
ellos de expresidon variable. Ademas, el efecto de primer paso hepdtico va a condicionar
significativamente la cantidad de farmaco que llega a la circulacién sistémica. La

biotransformacion hepatica de los xenobidticos en compuestos mds polares que puedan

excretarse con facilidad depende de enzimas que presentan polimorfismos genéticos

clinicamente relevantes [8,9].

Esencialmente, todas las principales enzimas humanas responsables de la modificacién
de grupos funcionales, tanto de Fase | (oxidaciones, reducciones e hidrélisis: citocromo P450,
ALDH, ADH, etc.) como de Fase Il (conjugaciones con sustituyentes enddgenos: UDP-
glucuronosil transferasa (UGTs), glutation-S-transferasa (GST), N-acetil transferasa (NAT),
sulfotransferasa (ST), etc.) estan sujetas a variaciones en su funcionalidad que dependen de la
edad, el sexo o la presencia de enfermedades asociadas pero, sobre todo, presentan
polimorfismos genéticos. Estas variaciones genéticas pueden conducir a una actividad
enzimatica reducida o incluso ausente y, en algunos casos menos frecuentes, incluso a
actividad aumentada del enzima que van a llevar a variaciones en las concentraciones
plasmaticas de farmaco, muy importantes sobre todo en farmacos de estrecho margen

terapéutico [8,9].

En los procesos que intervienen en la excrecion de los farmacos, como la secrecién
tubular, también intervienen transportadores (transportador de aniones organicos, OAT y el de
cationes organicos, OCT), cuya expresion variable responde a razones genéticas. Ademas, una
vez alcanzada la biofase, la unién entre el farmaco y su diana depende de la medida en que
esta proteina se encuentre expresada en la biofase. Variantes genéticas en los genes que
codifican para el receptor, transportador o enzima diana van a producir alteraciones en la

respuesta [8,9].
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Es decir, todas estas proteinas que determinan la PK/PD de un medicamento estan
codificadas por genes cuya expresion difiere de unos individuos a otros, lo que explica gran
parte de estas diferencias en la respuesta a los medicamentos. Por ello, es razonable pensar
gue se puede predecir la respuesta a los medicamentos de los individuos a partir de sus

caracteristicas genéticas.

La medicina individualizada ha experimentado un gran impulso en la ultima década. La
finalizacion del Proyecto Genoma Humano y el Proyecto Internacional HapMap, las mejoras en
las herramientas bioinformaticas para el procesamiento de grandes cantidades de datos y
otras tecnologias avanzadas, han permitido el gran avance que esta experimentado y han
generado grandes expectativas respecto al desarrollo de nuevas herramientas de diagndstico y

tratamiento basadas en la informacién genética propia del individuo.

La Farmacogenética (PGt) y la Farmacogendmica (PGx) van a aplicar estas tecnologias
para optimizar la seguridad y efectividad de los farmacos, adaptados al perfil genético del
paciente, basandose en la premisa de que los medicamentos presentan una mayor o menor

variabilidad interindividual con relacidn a la eficacia y a la toxicidad.

2. FARMACOGENETICA

2.1. BIOMARCADOR, FARMACOGENOMICA Y FARMACOGENETICA

Tanto la Agencia Europea del Medicamento (EMA) como la Federal Drug Administration
(FDA) estadounidense, han adoptado el documento redactado por la International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) sobre "Definitions for genomic biomarkers, pharmacogenomics, pharmacogenetics,

genomic data and sample coding categories"”, el ICH Topic E15 [10].

En este documento se dan las siguientes definiciones:
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Biomarcador Un biomarcador gendmico es una caracteristica medible del ADN

genémico y/o del ARN que es indicativa de procesos bioldgicos normales, procesos
patogénicos, y/o de la respuesta a la terapia o a otras intervenciones. Un
biomarcador gendmico podria ser por ejemplo la medicién de Ia
expresion, de la funcién o de la regulaciéon de un gen. También puede
consistir en una o mas caracteristicas del ARN (polimorfismos de
nucledtido unico -SNPs-, haplotipos, modificaciones como la metilacion,

cambios en el numero de copias, inserciones, deleciones, etc.) y/o ARN

(secuencias, niveles de expresion, procesado, microARN, etc.)

Farmacogenémica La farmacogendmica (PGx) se define como el estudio de las
variaciones de las caracteristicas del ADN y ARN en relaciéon con la

respuesta a farmacos.

Farmacogenética La farmacogenética (PGt) es un subconjunto de la PGx y se define
como el estudio de las variaciones en la secuencia del ADN en relacién

con la respuesta a farmacos.

Segun el ICH15, los términos PGx y PGt son aplicables a actividades como el
descubrimiento de nuevos farmacos, desarrollo de farmacos y practica clinica. La respuesta a
fdrmacos, contenida en la definicién, incluye los procesos farmacocinéticos (absorcion,
disposicion...) y los efectos del farmaco (PD, eficacia, efectos secundarios...). La PGx y la PGt no

incluyen otras disciplinas como son la protedmica y la metabolémica.

2.2. VARIACION GENETICA

Entendemos como variaciéon genética a aquellos cambios que se producen en la

secuencia de bases del ADN. Cabe distinguir entre:

— Mutacion: variacion poco frecuente y que presenta evidente efecto patogénico.
— Polimorfismo: cambio que no suele tener relevancia clinica y esta presentes en mas de
un 1% de la poblacién. Sin embargo, algunos polimorfismos presentan una frecuencia

inferior al 1% en poblaciéon general y actualmente se considera que cualquier
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polimorfismo “inocente” individualmente en conjuncién con otros polimorfismos

puede originar susceptibilidad [11].
Existen diferentes tipos de polimorfismos genéticos como:

o Short Tandem Repeats (STRs) o Microsatélites: polimorfismos de numero
variable de repeticiones en tdndem de unidades de repeticion muy cortas.

o Variable Number of Tandem Repeats (VNTRs) o Minisatélites: polimorfismos de
numero variable de repeticiones en tandem de unidades de repeticion de
tamafo intermedio.

o Copy Number Variant (CNV) o Copy Number Polymorphism (CNP): variaciones
del numero de grandes segmentos cromosémicos (1Kb a Mb).

o Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLPs): polimorfismo de dianas de

restriccion una base/enzima restriccion.

Pero, los polimorfismos con mayor interés en PGt son los Single Nucleotide
Polymorphism (SNPs) o Polimorfismos de Nucledtido Unico, que son polimorfismos originados
por variacion de un solo nucleétido de la secuencia, y que representan el 90% de la
variabilidad genética de nuestro genoma, apareciendo un cambio de nucledtido

aproximadamente cada mil bases.

Actualmente se admite que todos los genes humanos estdan sometidos a una alta tasa de
polimorfismo genético, y que muchos de estos polimorfismos pueden conducir a alteraciones
funcionales significativas, sobre todo aquellos que resultan en una expresion alterada del gen
o en una actividad diferente del producto génico, y que van a ser objeto de estudio de la PGt.
Un cambio en la secuencia de nucledtidos puede conducir a cambios en la secuencia de
aminodcidos de la proteina que se traduzcan en alteraciones de la actividad enzimatica, la
estabilidad de la proteina o la afinidad de unién por su ligando. Estas variaciones genéticas
tendran consecuencias en la eficacia y seguridad de los farmacos principalmente cuando se

den, tal y como se representa en la Figura 1.2, en [12]:

— Enzimas metabdlicos: en la mayoria de los genes que codifican enzimas responsables
de la biotransformacién de farmacos se han encontrado polimorfismos que permiten
clasificar a los individuos en metabolizadores normales, intermedios, lentos o
ultrarrapidos, segln su actividad. Entre los responsables de las reacciones oxidativas
de Fase | cabe destacar los enzimas del sistema del citocromo P 450, que participan en

el metabolismo de la mayoria de farmacos.
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— Transportadores: proteinas con capacidad para transportar farmacos ya sea
facilitando la absorcién en el tubo digestivo, la eliminacién biliar o urinaria, el paso a
través de la barrera hematoencefdlica (BHE), etc. como por ejemplo la glicoproteina P
(P-gp), codificada por el gen ABCB1 (ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP),
member 1) que regula el transporte de multiples farmacos.

— Dianas farmacoldgicas: existen muchos polimorfismos que afectan a receptores y

otras dianas de farmacos.

SNP Consecuencia de los SNPs:
Presencia de SNPs en . .
- Sin relevancia

A
genes que codifican para:
- Proteinas A G c G - Aumento, disminucion o

érdida de funcion:
transportadoras de P
farmacos o Alteraciones en el

. . metabolismo / transporte
- Enzimas metabolizadores A ‘ ‘ G de los farmacos
de farmacos o Alteraciones en la eficacia

- Receptores / toxicidad de los
farmacos

Figura 1.2. Consecuencias de la presencia de SNPs [13].

2.3. ESTUDIOS DE ASOCIACION GENETICA

En PGt la respuesta a los medicamentos viene determinada por la combinacién de genes
primarios, genes secundarios y factores ambientales y, ademas, las variaciones en la respuesta
a farmacos mas conocidas son variaciones de cardcter monogénico que dividen a la poblacidon

en funcion de la presencia / ausencia (actividad / inactividad) de este caracter [12].

En PGt son muy eficaces los estudios de asociacién, que consisten basicamente en
seleccionar un grupo de individuos con un fenotipo (respuesta / no respuesta, RAM / no RAM)
y otro grupo con el fenotipo contrario y analizar en ellos un conjunto de SNPs. Esto se hace
generalmente mediante dos aproximaciones, diferentes pero complementarias: los estudios

por genes candidatos y los GWAS (Genome Wide Association Studies).
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Los estudios por genes candidatos se basan en el conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad y su farmacologia y parten de la hipdtesis de que variaciones genéticas en genes
que participan de la PK/PD del farmaco, van a afectar su eficacia/toxicidad. Los resultados
positivos en este tipo de estudios son faciles de interpretar y pueden proporcionar informacion
clinicamente util, aunque un resultado negativo puede interpretarse de diversas maneras, ya
gue generalmente estos estudios carecen del suficiente tamaifio muestral para detectar
efectos. Los GWAS estudian globalmente todo el genoma del individuo para encontrar
relaciones con el efecto de los farmacos. Parten de la hipdtesis de que cualquier variacion
genética en el genoma puede contribuir a la variacién en la respuesta al farmaco (fenotipo
claramente definido). Por lo tanto, carecen del sesgo de seleccidn de los estudios por genes
candidatos y pueden identificar varios polimorfismos que contribuyan al efecto. Pero en
contra, necesita de tamafios muestrales muy elevados y generalmente es dificil interpretar los

resultados positivos encontrados [14,15].

Asi, en PGt los estudios por genes candidatos han dado muy buenos resultados vy
presentan muchas ventajas ya que necesitan muestras mas pequefias y los resultados son

facilmente interpretables.

El proceso continuo de la investigacion en PGt es complejo y también lo es su
implementacién en clinica. Asi, siendo una herramienta con mucho potencial para mejorar el
resultado clinico de los pacientes, la traduccidon de los resultados de la investigacion a la

practica clinica estd siendo un proceso muy lento.

En este sentido, la tecnologia utilizada y la disponibilidad de herramientas informdaticas
para la toma de decisiones tienen gran relevancia. Frente a la determinacién de SNPs
concretos, el disefio de paneles de genes o la utilizacién de arrays tiene la ventaja de permitir
determinar simultdneamente un ndmero elevado de polimorfismos en genes candidatos que
formen parte de las vias metabdlicas de nuestros farmacos diana e, incluso, de tratamientos

concomitantes frecuentes en el tipo de paciente estudiado.

Este sistema permite genotipar simultaneamente polimorfismos candidatos para los que

existen evidencias de las posibles asociaciones con de objetivo de confirmarlas, asi como
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incluir otros polimorfismos en genes con un papel menos definido segun la literatura, en un

nivel exploratorio, con el objetivo de generar hipétesis acerca de su posible papel.

Ademas, si lo trasladamos a la clinica, los paneles de genes tienen la ventaja de que los
resultados pueden estar disponibles antes de la prescripcion del medicamento y se pueden
utilizar como un pardmetro mas de los que ya se tienen en cuenta como la edad, peso, sexo,
creatinina, alergias, tratamientos farmacolégicos concomitantes, etc. Ejemplo de esta
tecnologia es el DMET Plus array de Affymetrix® que permite determinar simultdneamente
1.936 marcadores en 225 genes en cada paciente y cubre muchos, sino todos, los farmacos de
riesgo segun el genotipo. Mucho mas econémico, la plataforma MassARRAY de Sequenom®
permite determinar aproximadamente 40 marcadores en 40 pacientes simultaneamente
(1.600 determinaciones), siendo el disefio del panel de marcadores decision del usuario, que
puede incluir los polimorfismos que afectan a los farmacos mas utilizados en su dmbito, o

aquellos para los que existen mas evidencias, etc. [16,17].

3. EL CANCER DE MAMA: LA MAGNITUD DEL PROBLEMA

3.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global de cancer en Espafia en 2012 fue de 215.534 casos (alrededor de las
2/3 partes en pacientes > 65 afios), con una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por
100.000 habitantes por afio y un riesgo de presentar cancer antes de los 75 afios del 25,1%. La
prediccidn para 2015 es de 227.076 casos, con un crecimiento de nuevos casos que se produce
en mayor medida a costa de la poblacidn > 65 afios [18]. En mujeres, la incidencia de cancer en
Espafa es algo superior a la tasa mundial y algo inferior a la tasa de los paises mas

desarrollados [19].
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Mujeres Ambos sexos

Mama [ — Mama ﬁ
Colorrectal Prostata
Utero Colorrectal
Pulmon Pulmon
Cérvix Vejiga
Ovario Utero
Melanoma Rifidn
Linfoma no Hodgkin Cérvix
Estomago Estomago
Leucemia Ovario
Pancres Linfoma no Hodgkin
Rifion Melanoma
Cerebro, S. Nervioso Leucemia
Tiroides Pancreas
Vejiga | Higado

o 20 40 60 8o o 20 40 60 8o
ASR (W) tasa por100.000 ASR (W) tasa por100.000
M Incidencia ™ Mortalidad M Incidencia M Mortalidad

Figura 1.3. Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad por cada 100000 personas y afio
(2012) (Adaptado de [19]).

Mas del 99% de los casos de Cancer de Mama (CM) ocurren en pacientes de sexo
femenino. Ademas es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres (29,0% de los canceres
nuevos en mujeres en 2012 y el 11,7% de los casos nuevos de cancer en 2012 en ambos sexos)
[19]. En mujeres, el CM es el que tiene la mayor incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios
(29,0%, 15,5% y 40,8%, respectivamente). Respecto al total de poblacién, el CM ocupa el
cuarto lugar en incidencia con el 11,7% de la incidencia total, por detras del cancer colorrectal
(15%), de prdstata (12,9%) y de pulmédn (12,4%). Es el tercero en mortalidad con un 5,9%, por
detras del cancer de pulmén (20,6%) y del cdncer colorrectal (14,3%); y el CM es el que tiene
una prevalencia a 5 aflos mas alta (17,9%) [19]. En la Figura 1.3 se muestran las tasas de

incidencia y mortalidad estandarizadas por edad por cada 100000 personas y afio (2012).

3.2. FACTORES DE RIESGO Y ETILOLOGIA

Muchos son los factores de riesgo asociados al desarrollo de CM, destacando el sexo,

edad, factores reproductivos, historia personal y familiar, predisposiciones genéticas y factores
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ambientales. Estos factores relacionados con un mayor riesgo de CM se resumen en la Tabla

1.1.

Tabla 1.1 Factores de riesgo para el CM [20].

Factor de riesgo RR
Hiperplasia atipica y un pariente de primer grado con CM 10
Dos parientes de primer grado con CM 5
Enfermedad de mama proliferativa con atipia >4
Historia previa de CM (in situ o invasivo) >4
Edad avanzada >4
Aumento de la densidad mamaria en la mamografia 2-4
Radiacion en el pecho significativa 2-4
Historia de cdncer de endometrio/ovario 2-4
Nivel econémico alto 2-4
Obesidad post-menopdusica 2-4
Pariente de primer grado con CM 2-4
Edad >30 en el primer parto o nulipara 2-4
Enfermedad de mama proliferativa sin atipia 2
Estilo de vida sedentario 1,1-1,9
Densidad ésea aumentada 1,1-1,9
Menopausia > 55 afios 1,1-1,9
Consumo de alcohol moderado (2-3 bebidas/dia) 1,1-1,9
Menarquia <12 afos 1,1-1,9
Reemplazo hormonal posmenopausico (estréogenos con o sin progestagenos) 1,5
Cualquier enfermedad benigna de la mama 1,5

RR: Riesgo Relativo

El CM es una enfermedad multifactorial en la que intervienen tanto factores
ambientales como genéticos. De todos los CM, un 75% son esporadicos, un 20-25% se
consideran de agregacién familiar no asociados a mutaciones y solo un 5-10% de los casos se
encuentran asociados a alteraciones genéticas (mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2,
genes de alta penetrancia que se transmiten mediante un patrén de herencia autosémica
dominante) [21,22]. Estos genes aumentan de forma significativa el riesgo de padecer CM y se

transmiten mediante un patrén autosémico dominante, afectando a multiples generaciones.
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La frecuencia de las mutaciones en genes de alta penetrancia (resumidos en Tabla 1.2),
en la poblacién general es muy baja pero, cuando aparecen, el riesgo que confieren es muy
alto (RR>10). La identificacién de mutaciones en linea germinal de los genes de alta
penetrancia permite estimar aproximadamente el riesgo de padecer CM a lo largo de la vida y

permite individualizar seguimiento mds oportuno de cada paciente.

Tabla 1.2 Genes asociados con predisposicidn hereditaria a CM [23].

Gen Sindrome

BRCA1 CMOH Genes supresores de tumores. Estan implicados en diferentes procesos

BRCA2 celulares, destacando su funcién como genes reparadores del ADN. Su
alteracion induce una estabilidad genética que favorece el proceso de
degeneracién neoplasica.

TP53 Li-Fraumeni Gen "guardian de la célula". sus alteraciones en linea germinal causan este
sindrome, caracterizado por una predisposicidén hereditaria a multiples
tumores entre los que destacan el CM, sarcomas leucemias, tumores
cerebrales y glandula suprarrenal etc.

PTEN Cowden Las alteraciones la linea germinal predisponen a este sindrome caracterizado
por la predisposicion al CM y tiroides y lesiones hamartomatosas tanto
cutdneas como digestivas.

LKBI-STK11  Peutz-Jeghers Alteraciones en linea germinal estan asociadas a este sindrome se caracteriza

por la aparicién de una poliposis hamartomatosa intestinal, alteraciones
mucocutaneas y un riesgo incrementado de CM y céncer de pancreas

CMOH: Sindrome de cancer de mama-ovario hereditario.

De entre los factores ambientales que intervienen en la carcinogénesis mamaria cabe
destacar la exposicién a radiacidn, especialmente en edades tempranas; habitos dietéticos
como la ingesta diaria de alcohol y las dietas ricas en grasas; y factores hormonales como la
terapia hormonal sustitutiva en mujeres postmenopdusicas con estrégenos no conjugados que

aumenta el riesgo de CM.

3.3. DIAGNOSTICO

El diagndstico de CM se realiza mediante técnicas de imagen, fundamentalmente
mamografia, y por el andlisis del tejido afectado (diagndstico histolégico y molecular). Es
necesaria también la determinacién de afectacidn locorregional ganglionar y el estudio de

extensién a distancia. Ademds, una buena historia clinica es fundamental y estd dirigida a
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evaluar el riesgo de cancer y establecer la presencia o ausencia de sintomas indicativos de
enfermedad de mama y establecer la sintomatologia actual (Performance status) [24,25] (Ver

Anexo 1).

Actualmente, el diagndstico por imagen se realiza por mamografia, ecografia o
resonancia magnética. La eleccion inicial debe ser individualizada para cada paciente en

funcidn de la edad y las caracteristicas de las lesiones [24,26].

El analisis microscépico de una pequefia muestra de la lesion (biopsia) o diagndstico
histolégico es uno de los factores prondsticos mas importantes y va a condicionar el
tratamiento de la enfermedad. Las principales técnicas utilizadas son la puncién-aspiracién con
aguja fina (PAAF), la biopsia por puncidn con aguja gruesa (BAG) y la biopsia asistida por vacio

[26,27]. En la Tabla 1.3 se describen los tipos histoldgicos de CM.

Tabla 1.3 Clasificaciéon histopatoldgica del CM: Ubicacion del tumor y subtipo histolégico
relacionado [28,29].
Grado

Ubicacion . . s Subtipo Histolégico Observaciones
invasion
Ductal In situ Cribiforme; Sélido; Papilar; Ductal in situ (CDIS): puede evolucionar a
Micropapilar; Comedocarcinoma invasivo. La mayoria (80%) no se manifiesta
clinicamente, y se diagnostica mediante
mamografia.
Infiltrante  Ductal Clasico; Medular; Papilar; Ductal infiltrante (CDI) o invasivo: tipo
Tubular; Mucinoso histologico mas frecuente (70-80%).
Lobulillar In situ Lobulillar in situ (CLIS): se considera marcador
potencial de carcinogénesis, mas que un
verdadero cancer.
Infiltrante Invasivo con componente Lobulillar infiltrante (CLI) comprende aprox. el
predominante in situ; Invasivo 10%, y se caracteriza por un mayor % de
tumores multicéntricos, en la misma mama o
en la contralateral.
Pezdn Enf Paget, SAl; Enf Paget con
carcinoma intraductal; Enf Paget con
CDI
Otros Carcinoma indiferenciado;
Metaplasico
Subtipos que se Tumor filoide; Angiosarcoma;

presentan en lamama, Linfoma primario
pero no se consideran
CM tipicos

Una vez completado el diagndstico histoldgico es necesario determinar la extension
tumoral en lo que respecta tanto a su crecimiento local como a su diseminacion regional y a

distancia. Este proceso es lo que se define como estudio de extension y permite clasificar los
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tumores en estadios, lo que tiene una gran importancia por sus implicaciones prondsticas y

terapéuticas.

La clasificacién mediante los sistemas de estadiaje permite clasificar a las pacientes de
una forma homogénea. Esto facilita la eleccidon del tratamiento, la comparaciéon de factores
prondsticos y de resultados terapéuticos entre grupos, asi como facilitar la evaluacién
estadistica de datos clinicos [30]. Existen numerosos sistemas de estadiaje pero el mas
extendido es el desarrollado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC), la clasificacion

TNM (tumor-ganglio-metdastasis) (Ver Anexo 2) [30].

Durante muchos anos el CM se ha considerado como una unica enfermedad con
diferentes caracteristicas clinicas, morfoldgicas y biolégicas. Muchas de estas caracteristicas
tienen valor prondstico o predictivo y son utiles para guiar el tratamiento como la edad,
tamafio tumoral, afectacion axilar, grado histolégico, expresién de receptores hormonales
definida por inmunohistoquimica, expresién de Her2, etc. Pero los parametros clinicos y
anatomopatoldgicos clasicos no permiten explicar por si solos estas diferencias entre los

diferentes comportamientos bioldgicos de la enfermedad [25,26].

Los estudios de expresidon génica han podido determinar subgrupos con perfiles de
expresion diferencial y con un comportamiento biolégico diferente [31]. Esto ha permitido
definir una nueva clasificacion molecular dividiendo el CM en diferentes subtipos con
relevancia bioldgica y clinica [32,33]: luminal A, luminal B, basal-like, HER2-enriched y normal-
like. Estos subtipos estan relacionados con alteraciones moleculares mayores como la
expresion de receptores hormonales y de HER2 y los tipos celulares mamarios. Se pueden
encontrar en todos los estadios de CM, desde el carcinoma in-situ al inflamatorio y el
metastdsico [34-36] y muestran particularidades epidemioldgicas, diferentes tasas de

respuesta al tratamiento y diferentes resultados (Ver Tabla 1.4).
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Tabla 1.4 Clasificacion molecular del CM (Adaptado de [26]).

Subtipo Receptores hormonales  HER2/neu KI-67
Luminal A RE (+), RP (+) Negativo Bajo (<14%)
Luminal B RE (+), RP (+) Negativo / Baja expresidn Alto (>14%)
Her2/neu positivo RE (-), RP (-) Alta expresién Alto

Basal like (triple negativo)  RE (-), RP (-) Negativo Alto

RE: receptor estrogenos; RP: Receptor progesterona; Ki-67: indice de proliferacion

Los tumores luminal A (50-60% del total) son menos proliferativos, poco
quimiosensibles, pero altamente sensibles a la hormonoterapia. Por otro lado, los luminal B
(10-20%), HER2-enriched (15-20%) y basal like (10-20%) son generalmente resistentes a la
hormonoterapia pero sensibles a quimioterapia (QT) [37]. En funcién del subtipo existen
recomendaciones para la terapia sistémica: los tumores Luminal A requieren tratamiento
endocrino que también se da a los pacientes con tumores Luminal B. La QT esta indicada para
la mayoria de las pacientes con tumores Luminal B, tumores HER2 + también tratadas con

trastuzumab y tumores ductales triple negativos [38].

3.4. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

El objetivo del tratamiento del CM serd distinto en funcion del estadio del que se trate.
Mientras que en estadios precoces se pretende lograr la curacién de la enfermedad, en el
cancer avanzado y metastdsico el objetivo del tratamiento es crdnico o paliativo en funcién de

la afectacion.

En el tratamiento del CM cabe distinguir entre el tratamiento locorregional (cirugia y

radioterapia (RT)) y el tratamiento farmacoldgico sistémico. El tratamiento farmacoldgico del

CM se basa en tres pilares fundamentales: la quimioterapia, la hormonoterapia y la terapia
dirigida. En las Tabla 1.5, 1.6 y 1.7 se describe el mecanismo de accién, indicaciones y

reacciones adversas de los principales farmacos utilizados en el tratamiento del CM.
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Tabla 1.5 Principales farmacos quimioterapicos utilizados en el CM [39].

INTRODUCCION

Principio Activo

Mecanismo de accion

Indicaciones

Toxicidad

QUIMIOTERAPIA

ANTRACICLINAS

Doxorubicina [40]

Se intercala entre bases e inhibe la
sintesis de ADN. Inhibidor de la
topoisomerasa Il. Formacion de
radicales libres hidroxilos, efecto
alquilante y peroxidacion lipidica.

CM en estadios iniciales
(combinacién con otros QT y/o
cirugia) y en fases avanzadas
(agente Unico o en terapia
combinada).

Hematoldgicos: leucopenia (TLD, nadir 10-14 dias). Trombocitopenia y anemia.
Gastrointestinales: nduseas y vomitos (80%); diarrea, mucositis.

Cardiotoxicidad (TLD): fallo cardiaco congestivo.

Dermatoldgicos: alopecia (85%), ruborizacion, onicolisis, hiperpigmentacion, eritema
con vesiculas, descamacion.

Doxorubicina
liposomal pegilada [41]

idem

Monoterapia: CM metastasico
con riesgo cardiaco
aumentado.

Hematoldgicos (TLD): leucopenia, también trombocitopenia y anemia.
Gastrointestinales: Nduseas y vomitos leves. Mucositis (estomatitis y faringitis).
Cardiotoxicidad (TLD).

Dermatoldgicos: Alopecia, pigmentacién y manchas reversibles, EPP (TLD).

Doxorubicina
liposomal [42]

idem

Combinacién con CFM: primera
linea de CM metastdsico en
mujeres adultas.

Hematoldgicos (TLD): neutropenia (muy frecuente), anemia, trombocitopenia, fiebre
neutropénica e infeccion.

Gastrointestinales: Nduseas y vomitos frecuentes, diarrea.

Cardiotoxicidad (TLD): menor g convencional.

Dermatoldgicos: Alopecia

Epirubicina [43] Interfiere en la sintesis y funcion del CM Hematoldgicos (TLD): leucopenia y anemia.
ADN a través de su accion sobre la Gastrointestinales: Nauseas y vomitos (53%). Diarrea, mucositis.
topoisomerasa H. indice terapéutico Cardiotoxicidad (TLD). Crdnica: fallo cardiaco congestivo que no responde al
mas favorable que doxo. tratamiento convencional.
Dermatoldgicos: Alopecia, onicolisis, hiperpigmentacién.
ALQUILANTES
Ciclofosfamida [39] Profarmaco (se activa via citocromo  CM Hematoldgicos (TLD): leucopenia, también anemia y trombocitopenia.

P-450). Actla como agente
alquilante inhibiendo la sintesis de
ADN, ARN y proteinas.

Digestivos: Nauseas y vomitos.
Respiratorios: fibrosis pulmonar. Genitourinarios: Cistitis, hemorragica o no.
Dermatoldgicos: Alopecia.

ANTIMETABOLITOS

Capecitabina [44]

Profarmaco de 5-Fluorouracilo.

Con docetaxel: loc. avanzado /
metastasico tras fallo
antraciclina. Monoterapia: loc.
avanzado / metastasico (fallo
taxanos y antraciclina, o no
indicada antraciclina).

Alérgicos/dermatoldgicos: EPP (Frecuente, TLD) y dermatitis.

Gastrointestinales: diarrea (Frecuente, TLD), nduseas, vomitos, dolor abdominal y
estomatitis.

Otros: Fatiga, debilidad, alteraciones neuroldgicas, edema de extremidades, dolor
anginoso, alteraciones de la funcidn hepatica, depresion medular.

5-Fluorouracio [45]

Antimetabolito de uridina.

Neoplasias malignas comunes,

Alérgicos/dermatoldgicos: alopecia, hiperpigmentacién, EPP.
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Tabla 1.5 Principales farmacos quimioterapicos utilizados en el CM [39].

Principio Activo

Mecanismo de accion

Indicaciones

Toxicidad

Antagonismo competitivo en
sintesis (fase S) de ADN y ARN.
Provoca cadenas andmalas y
detiene el proceso de sintesis.

en particular el cancer de colon
y de mama.

Cardiovasculares: cambios electrocardiograficos isquémicos, angina (TLD).
Digestivos: nauseas y vomitos. También diarreas, estomatitis (TLD).

Hematoldgicos: depresién medular (TLD).

TAXANOS

Paclitaxel [46]

Promueve la formacién de
microtubulos celulares anémalos y
estabiliza su estructura, inhibiendo
la formacién del huso mitético
durante la division celular,
bloqueando la mitosis. Especifico de
fase (G2/M).

CM con ganglios (+) tras QT
adyuvante con antraciclina y
CFM (AC).

Tto inicial CM metastasico /
localmente avanzado (con
antraciclina o trastuzumab)
Monoterapia: metastasico en
fracaso a antraciclinas o no
candidatas.

Hipersensibilidad: Anafilaxis (2%). Reacciones alérgicas (41%).

Gastrointestinales: Nauseas/vémitos (59%), diarrea (43%), mucositis (39% relacionado
con dosis, 4% severa).

Cardiovasculares: Bradicardia (10%), hipotensidn (23%), alteraciones ECG (19-30%).
Hematoldgicos: Neutropenia universal (TLD), también trombopenia y anemia.
Musculares: Mialgias (55%), artralgias.

Hepdticas: Alteraciones enzimas hepaticos.

Neuroldgicos (TLD): Neuropatia periférica, sobre todo sensitiva (62%, severo en 4%).
Otros: Flebitis, eritema, disconfort, alopecia.

Docetaxel [47]

Promueve formacién de
microtubulos celulares anémalos y
estabiliza su estructura inhibiendo la
formacién del huso mitético durante
la divisidn celular, bloqueando la
mitosis. Especifico de fase (G2/M).

Con doxo y CFM: adyuvante
tras Q.

Con doxo: metastasico / loc.
avanzado no QT previa.

Monoterapia: metastasico / loc.

avanzado (fracaso QT).

Con trastuzumab: metastasico
HER2+ no QT previa.

Con capecitabina: localmente
avanzado o metastdsico tras
fracaso QT (con antraciclina).

Dermatologicos: Alopecia (83%), rash (48%), dermatitis toxica (toxicidad especifica).
Hematoldgicos (TLD): anemia (90%), neutropenia (50%,; febril 11%), trombopenia (7%).
Hepatobiliares (TLD): Alteracidn enzimas hepaticos (5%).

Neuroldgicos (TLD): Neuropatia periférica (48%).

Cardiovasculares: Arritmia (2%), bradicardia, hipotensidn (3%), taquicardia (1%),
hipertension (2%).

Gastrointestinales: Anorexia (25%), diarrea (43%), estrefiimiento (18%), estomatitis
(40%), nauseas (45%), vomitos (28%).

Osteomusculares: Artralgias (9%) y mialgias (20-50%).

Constitucionales: Astenia (72-62%), fiebre (32%), ganancia de peso, retencién hidrica y
edema periférico (50-80%).

ALCALOIDES DE LA VINCA

Vinorelbina [48]

Inhibe la polimerizacién de tubulina.
Bloquea la mitosis en fase G2/M
provocando la muerte celular.

Monoterapia: CM metastdsico
tras fracaso QT con
antraciclinas y taxano o no es
adecuada.

Hematoldgicos: granulocitopenia (TLD), también anemia y trombocitopenia.
Neuroldgicos: Neuropatia periférica, hiporreflexia.

Digestivos: Estrefiimiento, nduseas, vomitos, mucositis.

Respiratorios: Disnea y broncoespasmos, generalmente después de la inyeccién.

CM: cancer de mama; CMF: ciclofosfamida; EPP: eritrodisestesia palmo-plantar; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IQ: intervencion quirurgica; QT:
quimioterapia; RE: receptor estrégenos; RP: Receptor progesterona; TLD: toxicidad limitante de dosis.
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Tabla 1.6 Hormonoterapia en CM [39].
Principio Activo Mecanismo de accion Indicaciones Toxicidad

HORMONOTERAPIA

ANTI-ESTROGENOS

Tamoxifeno [49] Previene la unién del estrégeno al CM. Neoplasias: Fibroma uterino. Hematoldgicos: anemia; Dermatoldgicos: Erupcidn
RE. cutdnea; Gastrointestinales: Nauseas, Vémitos, Diarrea, estrefiimiento; Neuroldgicos:
alteraciones sensoriales; Cardiovasculares: Reacciones tromboembdlicas; Reproductor:
Hemorragia vaginal, Flujo vaginal; Generales: retencion fluidos, sofocos.

Fulvestrant [50] Antagonista competitivo del RE. Postmenopausicas con CM Sofocos, nduseas, astenia.
Bloquea las acciones tréficas de los localmente avanzado o
estrégenos sin actividad agonista metastasico y RE+, cuya enf. ha

parcial. El mecanismo de accién estd  recidivado durante o tras tto

asociado con la regulacion a la baja adyuvante con antiestrégenos

de niveles de la proteina del RE. o ha progresado durante tto
antiestrogénico.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA [51]

Anastrozol Inhiben la aromatasa por unién CM en mujeres Dolor muscular, artralgias y rigidez articular. Osteoporosis y riesgo de fracturas;
Letrozol competitiva al grupo hemo del postmenopausicas. Tromboembolismo venoso/embolia pulmonar; HTA (exemestano)
Exemestano cit.P450. En postmenopausicas, los

estrogenos proceden de la accion de
la aromatasa (convierte andrégenos
en estrona y estradiol).

ANALOGOS LHRH [52]

Goserelina Suprimen la funcién ovérica en Sintomas de menopausia.
Leuprorelina mujeres premenopausicas.

CM: cdncer de mama; QT: quimioterapia; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; RE: receptor estrégenos; RP: Receptor progesterona; TLD: toxicidad limitante
de dosis.
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Tabla 1.7 Terapia dirigida en el CM [39].

Principio Activo

Mecanismo de accion

Indicaciones

Toxicidad

TERAPIA DIRIGIDA

ANTINEOPLASICOS, ANTICUERPOS MONOCLONALES

Trastuzumab [53]

Ac monoclonal humanizado IgG1 contra
HER2. Se une al subdominio IV
(extracelular) e inhibe via sefializacion de
HER2 independiente de ligando. Previene
division proteolitica dominio extracelular,
un mecanismo de activacion de HER2.

CM HER2+

Suelen ser leves: fiebre y escalofrios, debilidad, nduseas y vémitos, tos,
diarrea y dolor de cabeza.

Cardiotoxicidad tipo 2b (20%): necesario conocer la fraccidn de eyeccion
previa y hacer controles durante el tratamiento. Mayor si se asocia a
antraciclinas.

Piel seca, alteracidn en ufias, exantema.

Pertuzumab [54]

Ac monoclonal humanizado frente
subdominio Il de HER2. Bloquea
heterodimerizacién dependiente de
ligando con miembros familia HER (EGFR,
HER3 y HER4) inhibiendo la sefializacion
intracelular través de MAP y PI3K.

En combinacidn con trastuzumab y
docetaxel en CM HER2+ localmente
recidivante irresecable o metastasico, sin
tratamiento previo anti-HER2 o QT para
la enf. metastasica.

Infeccion vias superiores.

Hematoldgicos: neutropenia (neutropenia febril).
Hipersensibilidad/ reaccién anafilactica.
Neuroldgicos: neuropatia periférica.

Oculares: Lagrimeo.

Cardiacos: disfuncién ventricular izquierda.
Gastrointestinales: diarrea, vomitos, estomatitis.

Bevacizumab [55]

Su unidn al VEGF inhibe la unién a los
receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-
2) en las células endoteliales. Esto
produce una regresion de la
vascularizacién de los tumores, normaliza
la vasculatura residual del tumor e inhibe
la neovascularizacién tumoral, inhibiendo
el crecimiento del tumor.

Con paclitaxel en 12 linea en CM
metastasico.

Con capecitabina, en 12 linea en CM
metastasico si no apropiado tto con otra
QT con taxanos o antraciclinas

Infecciones: Sepsis, fascitis necrosante.

Hematoldgicos: Neutropenia febril, leucopenia.

Neuroldgicos: Neuropatia sensorial periférica, accidente cerebrovascular.
Cardiacos: Insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia supraventricular.
Vasculares: Hipertensién, Tromboembolismo, Hemorragia, Hemoptisis,
embolia pulmonar, epistaxis.

Gastrointestinales: Diarrea, Nauseas, Vémitos.

Dermatoldgicos: Complicaciones cicatrizacidn heridas, EPP.

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA PROTEIN-CINASA

Lapatinib [56]

Inhibidor de los dominios intracelulares
tirosin kinasa de los receptores EGFR
(ErbB1) y HER2 (ErbB2). Inhibe el
crecimiento celular tumoral mediado por
ErbB in vitro y en varios modelos
animales.

CM HER2+: Con capecitabina (enf.
metastasica tras antraciclinas/ taxanos; y
trastuzumab); Con trastuzumab
(metastasica con RH- que progresa a
trastuzumab+ QT); Con IA en
posmenopausicas con metastdsica RE+ si
QT no adecuada.

Anorexia., insomnio., cefalea, sofocos.

Cardiacos: Fraccion eyeccién ventriculo izquierdo disminuida.
Respiratorios: Epistaxis, tos, disnea.

Gastrointestinales: Diarrea (TLD), ndusea, vdmitos, estomatitis,
estreflimiento, hiperbilirrubinemia.

Dermatoldgicos: Erupcion (TLD), EPP, alteraciones ufias,

CM: cancer de mama; CMF: ciclofosfamida; EPP: eritrodisestesia palmo-plantar; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IQ: intervencion quirurgica; QT:
quimioterapia; RE: receptor estrégenos; RP: Receptor progesterona; TLD: toxicidad limitante de dosis; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
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El objetivo del tratamiento locorregional es eliminar el tumor primario para evitar la

recaida, aumentar la supervivencia o conseguir la curacion.

Cirugia

El tratamiento quirdrgico puede consistir en cirugia para preservar la mama
(tumorectomia mamaria, radiacion dirigida a la mama y estadificacion quirurgica de la axila),
mastectomia radical modificada (extirpacién de toda la mama con diseccion axilar de nivel |-

I1), con reconstruccién de la mama o sin esta. Se debe realizar una estadificacién de la axila,

mediante biopsia del ganglio linfatico centinela (GLC) [57].

Radioterapia adyuvante

La RT adyuvante tiene como objetivo erradicar la enfermedad residual, reduciendo asi la
recidiva local. Puede realizarse tras la cirugia para preservar la mama evitando recidivas [58] o

post-mastectomia, dirigida a la pared toracica y a los ganglios linfaticos regionales [57].

El objetivo del tratamiento sistémico adyuvante es la prevencién de la recaida por el

crecimiento de células micrometastdsicas residuales.

Hormonoterapia

El tratamiento con tamoxifeno adyuvante durante 5 afos, reduce la mortalidad en
mujeres con RE positivos [59]. En premenopadusicas, las ventajas de los regimenes de 10 afios
aun estan en estudio [60]. En posmenopausicas agregar QT al tamoxifeno resulta en una

ventaja pequefia de supervivencia [57].

Los inhibidores de la aromatasa (IA) estan indicados en postmenopdusicas. El cambio a

IA tras 2-3 afios de tamoxifeno supone una mejoria importante de la supervivencia sin

enfermedad (SSE) y supervivencia global (SG) [61].
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Quimioterapia

El tratamiento con QT reduce el riesgo de recaida por enfermedad y muerte por CM en
mujeres menores de 50 afios y, en menor grado, también en mayores de 50 afos, con una
I

mejoria absoluta de la supervivencia. En un metaanalisis del Early Breast Cancer Trialists

Collaborative Group (EBCTCG), la administracién de 6 ciclos de un esquema basado en

antraciclinas (5-fluorouracilo, ciclofosfamida, doxorubicina/epirubicina) supuso una reduccidn
acumulada de mortalidad a los 15 afios del 38% en menores de 50 afios y de 20% en mujeres

entre 50-60 afos [59].

La adicion de taxanos (paclitaxel o docetaxel) a un régimen de QT basado en

antraciclinas mejora tanto la SSE como la SG [62] con diferencias absolutas de supervivencia a
5 afos de 5% para la SSE y de 3% para la SG en favor de los regimenes con taxano. El
tratamiento con trastuzumab en mujeres que sobreexpresan HER2 mejora la supervivencia

[63].

Las opciones de tratamiento sistémico adyuvante se resumen en la Tabla 1.8, y los
regimenes de QT adyuvante mas comunes utilizados en la actualidad se resumen en la Tabla

1.9.

Tabla 1.8. Opciones de tratamiento sistémico adyuvante para mujeres con CM.

Pacientes con ganglios axilares negativos

Grupo de pacientes Riesgo bajo Riesgo intermedio  Riesgo alto

QT + tamoxifeno, QT + ablacién o
andlogo de la HLGn*, QT + tamoxifeno
+ ablacidn ovarica o HLGn*, o ablacion
ovdrica sola o con tamoxifeno, o HLGn
sola o con tamoxifeno

Tamoxifeno + QT,
Premenopdusica, Nada o tamoxifeno tamoxifeno solo,
RE (+) o RP (+) ablacién ovarica,
andlogo de la HLGna

Premenopdusica, _ _ ar
RE (-) o RP (-)

.. Nada o Al inicial o Al inicial o S . .
Posmenopdusica, . . - . Al inicial o tamoxifeno seguido por
RE (+) 0 RP (+) tamoxifeno seguido tamoxifeno seguido Al+/- QT

por Al de Al+/- QT
Posmenopdusica, _ ar
RE (-) o RP (-)

Pacientes con ganglios axilares positivos

Grupo de pacientes Tratamiento

QT + tamoxifeno, QT + ablacién ovarica o un analogo de la HLGn, QT + tamoxifeno +

Premenopdusica, .. L. . . L. .
paust ablacion ovdérica o un analogo de la HLGna, ablacién ovarica sola o con tamoxifeno, u
RE (+) o RP (+) .
HLGn sola o con tamoxifeno
P P
remenopdusica, ar
RE(-) o RP (-)
Posmenopdusica, Al inicial o tamoxifeno seguido de Al + QT; Al inicial o tamoxifeno seguido de QT; Al
RE (+) o RP (+) inicial o tamoxifeno seguido de Al solo
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Tabla 1.8. Opciones de tratamiento sistémico adyuvante para mujeres con CM.

INTRODUCCION

Pacientes con ganglios axilares negativos

Posmenopdusica,

RE(-)oRP (-)

Al: inhibidor de la aromatasa; QT: quimioterapia; RE: receptor de estrégeno; RP: receptor de progesterona; HLGn:
hormona liberadora de gonadotropina. *Esta opcion de tratamiento estd bajo evaluacion clinica.

Tabla 1.9. Esquemas QT adyuvantes mas comunes.

Esquema Farmacos — Dosis (mg/m’) N2 ciclos Periodicidad
AC CFM 600 iv Doxo 60 iv 4 21 dias
AC-Pacli  CFM 600 iv Doxo60iv  Pacli175iv* 4+4 éilagias v
FAC CFM 600 iv 5FU 600 iv Doxo 50 iv 6 21 dias

FEC CFM 600 iv 5FU 600 iv Epi 90 iv 6 21 dias
FEC-Pacli CFM 600 iv 5FU 6500 iv Epi 90 iv Pacli175iv* 4+8 zila;il'as t7
TAC CFM 500 iv Doxo 50 iv Doce 75 iv 6 21 dias

TC CFM 600 iv Doce 75 iv 4 21 dias

CFM: ciclofosfamida,; Doce: docetaxel; Doxo: doxorubicina; Epi: epirubicina; 5FU: 5-fluorouracilo;

Pacli: paclitaxel; AC: Doxorubicina + ciclofosfamida; AC-pacli: doxorubicina + ciclofosfamida seguida de paclitaxel;
FAC: 5-florouracilo + doxorubicina + ciclofosfamida; FEC: 5-fluorouraciclo + epirubicina + ciclofosfamida; FEC-pacli:
FEC seguido de paclitaxel; TAC: docetaxel + doxorubicina + ciclofosfamida; TC: docetaxel + ciclofosfamida. *Semanal

La administracién de QT neoadyuvante preoperatoria se ha utilizado tradicionalmente
en aquellos casos en los que las pacientes desean cirugia para preservar la mama pero que, de

otra forma, no se considerarian aptas debido al tamafio de su tumor.

En un ensayo clinico aleatorizado se evaludé la administracién de 4 ciclos de AC
preoperatorio en pacientes en estadios | o Il: el 80% de las pacientes tuvo una reduccién del
tamafio del tumor = 50% y el 36% tuvo una respuesta clinica completa. Ademds, un mayor
numero de pacientes tratadas con QT preoperatoria pudieron someterse a cirugias para

preservar la mama y no hubo una diferencia significativa en la SSE ni la SG [64].

El uso de la terapia neoadyuvante se estd extendiendo mas alld de la reduccién de
tamanfio tumoral previo a la cirugia. Ademas de aumentar las posibilidades de control tumoral y

el potencial de curacién en el CM temprano, los ensayos neoadyuvantes permiten una

44



evaluacion rapida de la eficacia y pueden contribuir al desarrollo y aprobacidon de nuevas

terapias para el CM temprano [65].

En este contexto, la respuesta patolégica completa (RPc) se ha propuesto como una
variable subrogada para la prediccion de los resultados a largo plazo de la QT, como la SLE o la
SG. En un metaandlisis incluyendo 12 ensayos internacionales y mds de 11000 pacientes, las
pacientes que alcanzaron RPc tuvieron una mejor supervivencia, sobre todo en los subtipos

tumorales mas agresivos (basal like, HER2 positivo) [66].

En este tipo de pacientes el enfoque de tratamiento suele ser multimodal. Tras el
diagnéstico histoldgico inicial, la QT con base en antraciclina o el tratamiento con base en
taxano es la norma. En caso de respuesta a la QT neoadyuvante, el tratamiento local puede ser
una mastectomia total con diseccién de los ganglios linfaticos axilares, seguida de radioterapia
postoperatoria dirigida a la pared toracica y a los ganglios linfaticos regionales [67]. El
tratamiento sistémico posterior puede consistir de mas QT. Ademas, en aquellas pacientes con

RH positivos se debe administrar tratamiento hormonal.

En este punto de la enfermedad pocas veces el tratamiento del CM es curativo, pero el
CM recidivante suele responder bien a la hormonoterapia. Asi, las pacientes con recidivas
localizadas en la mama o la pared toracica pueden sobrevivir a largo plazo con el tratamiento

apropiado.

En pacientes posmenopdusicas con enfermedad metastdsica se debe considerar el

tratamiento hormonal [57]. Se ha hecho un metaanalisis con los ensayos clinicos aleatorizados

con IA como primer o segundo tratamiento hormonal para la enfermedad metastasica,

resultando que las que recibieron farmacos de tercera generacion (anastrozol, letrozol,
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exemestano o vorozol) tuvieron una mayor supervivencia que las que recibieron el tratamiento

estandar con tamoxifeno o un farmaco progestacional [68].

En casos de resistencia a terapia endocrina, el everolimus en combinacidén con
exemestano, es una alternativa de tratamiento [69]. En aquellas pacientes que sobreexpresan
HER2 el tratamiento con trastuzumab puede resultar beneficioso [70]. Otros farmacos
utilizados en el CM metastdsico son lapatinib [71], pertuzumab [72] o ado-trastuzumab-
emtansina (T-DM1) [73].

Aquellas pacientes que progresan mientras estan en tratamiento hormonal son
candidatas a recibir QT citotdxica, del mismo modo que aquellas con RH negativos y aquellas
con metdstasis viscerales [57]. En el CM metastdsico se utilizan diferentes esquemas de QT,

como AC, FAC, docetaxel y doxorubicina, doxorubicina y paclitaxel o docetaxel y capecitabina.

3.5. TOXICIDAD DE LOS ANTINEOPLASICOS

En los ultimos afos hemos asistido a una reduccién notable de la mortalidad por cancer
en los paises desarrollados, atribuible tanto al diagndstico precoz y los programas de cribado
como a los avances en el tratamiento farmacoldgico. Pero estos tratamientos que estan
permitiendo lograr supervivencias cada vez mas largas, e incluso la curacién, no estan exentos

de una toxicidad notoria.

En general, el mecanismo de acciéon de los antineopldsicos se basa en detener la
proliferacién y el crecimiento de las células tumorales actuando sobre la divisién celular, los
acidos nucleicos o la sintesis proteica, pudiendo un mismo farmaco ejercer esta accién a
distintos niveles. Pero los antineoplasicos tienen, en general, poca especificidad por las células
tumorales, lo que provoca que, con frecuencia, otros érganos y tejidos se vean afectados con
consecuencias graves. Las células sanas mas afectadas son aquellas que presentan una mayor
tasa de division y crecimiento, es decir, células de la médula dsea, células gonadales y células
epiteliales (mucosas, piel, foliculo piloso, ufas). Ademas, ciertos antineopladsicos van a
presentar toxicidad érgano especifica hacia sistema nervioso, pulmén, higado, riidn, etc. [74].
Es cierto que el perfil de seguridad de los nuevos agentes diana-especificos, mas especificos
por las células neopldsicas, es mejor que el de la QT tradicional pero, aun asi, la toxicidad a
largo plazo del uso prolongado de estos aun estd por definir y, ademas, el papel de esta QT

tradicional sigue siendo imprescindible.
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La importancia de la toxicidad asociada al tratamiento quimioterapico radica
principalmente en la limitacién que va a ejercer sobre las estrategias terapéuticas y en la
influencia negativa que tiene en la calidad de vida de los pacientes, tanto a corto como a largo

plazo, asi como el riesgo vital que puede suponer en algunas circunstancias.

La toxicidad va a ser determinante para definir las dosis maximas de farmaco que un
paciente puede recibir y, en definitiva, va a limitar la posibilidad de administrar las dosis que

tedricamente serian convenientes para el tratamiento del tumor.

El National Cancer Institute (NCI) define efecto adverso como “cualquier signo
(incluyendo hallazgos de laboratorio anormales), sintoma o enfermedad desfavorable y no
intencionado que esta temporalmente asociado con el uso de un tratamiento o procedimiento
médico que puede, o no, ser considerado relacionado con este tratamiento o procedimiento

médico” [75].

Existen algunas clasificaciones de los efectos adversos, siendo los Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0 del NCI, una de las mas utilizadas. Esta clasificacion
divide los efectos adversos en grados que van de 1 a 5 en funcién de la severidad del efecto

adverso [75]. De este modo:

— Grado 1: Leve; sintomas asintomaticos o leves; sélo observaciones clinicas o de
diagndstico; intervencion no indicada.

— Grado 2: Moderado; indicada intervencidon minima, local o no invasiva; limitacién para
las actividades para la vida diaria (AVD) instrumentales adecuada a la edad.

— Grado 3: Severa o médicamente significativa, pero no inmediatamente peligrosa para
la vida; indicada la hospitalizacidn o prolongacion de la hospitalizacidn; incapacitante;
limitando las AVD relacionadas con el autocuidado.

— Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales; indicada intervenciéon urgente.

— Grado 5: Muerte relacionada con en efecto adverso.

Las principales toxicidades de los farmacos utilizados en el tratamiento del CM se han
descrito previamente en la Tabla 4.1. A modo resumido y, por lo que respecta a los farmacos
qgue son objeto de estudio de este trabajo, los mas importantes efectos adversos de las
antraciclinas (doxorubicina y epirubicina), en cuanto a su frecuencia, son: la mielosupresion,
principalmente neutropenia y anemia, y también los efectos adversos gastrointestinales, como
nauseas, vomitos y mucositis que afectan al 80% de las pacientes. Ademas la cardiotoxicidad

es la principal TLD de este grupo de farmacos, es dosis dependiente, pero ocurre en un
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porcentaje muy bajo de pacientes [40,43]. La mielosupresion también es una reaccidén adversa
muy importante de los taxanos, produciéndose neutropenia en un porcentaje muy alto de
pacientes sobre todo con docetaxel, y alrededor del 50% con paclitaxel. En este ultimo
farmaco, la anemia es una RAM mas frecuente (90%). Las reacciones adversas
gastrointestinales ocurren en alrededor del 50% de las pacientes y las alteraciones de los
enzimas hepdticos, aunque poco frecuentes, puede llegar a ser graves. Como toxicidad mas
especifica de este grupo esta la neuropatia periférica, que es una RAM tanto grave como muy

frecuente y que puede dejar secuelas a largo plazo en las pacientes [46,47].

4. FARMACOGENETICA Y CANCER DE MAMA

La PGt estudia el vinculo entre las variaciones genéticas de un paciente y su respuesta al
tratamiento farmacoldgico. La sustitucidon de un unico nucleétido en la secuencia del ADN, lo
que llamamos SNP, puede tener consecuencias dramaticas en la respuesta al tratamiento
farmacolégico. Por ello, la identificacion de SNPs que alteren la funciéon o expresién de las
proteinas implicadas en la PK/PD de los farmacos y su efecto final sobre la eficacia y la

seguridad es el objetivo de la PGt [76].

El tratamiento farmacoldgico del CM es complejo. Por ello, el creciente interés en la
medicina personalizada ha favorecido que se investiguen en profundidad las vias genéticas
implicadas en las rutas metabdlicas de los farmacos y el papel de los biomarcadores para
optimizar las decisiones terapéuticas en cada paciente individual [77]. La PGt es una
herramienta fundamental que, junto con la gendmica tumoral, la determinacion de las
caracteristicas tumorales y la clinica, nos ayudara a optimizar el tratamiento farmacoldgico del

CM [78].
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Diagnostico Farmacogenética

del cancer de mama Panel de SNPs para cada farmaco;
Test para cada panel de farmacos

A4

Factores clinicos Prediccion de la eficaciay toxicidad de cada farmaco
Estadio Eficacia predicha Eficacia predicha
Grado adecuada y toxicidad inadecuada o

Edad aceptable toxicidad no aceptable

Afectacion visceral

Funcién de los 6rganos

Seleccionar farmaco Evitar farmaco

| Panel de farmacos adecuado |

/

Alternativasterapéuticas
Terapia hormonal Quimioterapia Terapia dirigida

Localizacién del tumor

Terapia individualizada

Figura 1.4 Individualizacion del tratamiento del CM las caracteristicas clinicas, biologia tumoral y la
Farmacogenética (adaptado de [78]).

La farmacoterapia del CM ha avanzado enormemente, pero la QT basada en
antraciclinas y taxanos sigue siendo fundamental, tanto en el tratamiento adyuvante como
neoadyuvante, y tanto en estadios precoces como en el tratamiento de la enfermedad

avanzada/metastasica (ver secciones anteriores).

La toxicidad de la QT condiciona de un modo muy importante la calidad de vida de las
pacientes, incluso a largo plazo, ya que las secuelas pueden llegar a ser limitantes. Ademas, la
toxicidad es causa de retrasos de tratamiento, reducciones de dosis o incluso abandonos que
van a condicionar de un modo muy importante la efectividad del tratamiento al no poder

administrar dosis plenas.

4.1. Taxanos

El paclitaxel es un alcaloide aislado a partir del Taxus brevifolia hace mas de 40 afios. El

docetaxel se sintetizdé unas décadas después. Los taxanos promueven la formacién de
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microtubulos celulares andmalos y estabilizan su estructura, inhibiendo la formacién del huso

mitético durante la divisién celular, bloqueando la mitosis [46,47].

Las principales toxicidades de los taxanos son la mielosupresion, la neuropatia
periférica y las reacciones de hipersensibilidad. Sin olvidar otras reacciones adversas

frecuentes como son las gastrointestinales o las alteraciones hepatobiliares [46,47].

Tanto la mielosupresiéon como las reacciones de hipersensibilidad se pueden prevenir
mediante la administracidon de medicacién profilactica, por ejemplo, filgrastim para prevenir la
neutropenia o antihistaminicos y corticoides para prevenir las reacciones infusionales. Pero, a
dia de hoy, no existen estrategias para prevenir la neuropatia, mas frecuente con paclitaxel, y
su tratamiento sintomatico tiene pocos resultados. De este modo, la neurotoxicidad es la
principal toxicidad de los taxanos, que condiciona la administracidon de dosis plenas (retrasos,
reducciones de dosis) con implicacién en la efectividad del tratamiento, ademas de tener unas
importantes consecuencias a largo plazo en la calidad de vida de las pacientes, ya que sus

efectos se prolongan en el tiempo [79,80].

La farmacocinética de los taxanos es altamente variable. El docetaxel y el paclitaxel se
metabolizan en el higado y se excretan a través de la bilis, elimindndose via heces. Varios CYPs
intervienen en su metabolismo, en concreto, el docetaxel es metabolizado principalmente por

CYP3A4 y CP3A5, mientras que el paclitaxel se metaboliza via CYP2C8 y CYP3A4 [81].

Ambos farmacos son sustratos de la familia de transportadores ATP como ABCB1 (que
codifica para la P-gp), ABCG2, ABCC1 y ABCC2; también son transportados por la proteina
transportadora de aniones organicos (OATP) 1B3, codificada por SLCO1B3 [82-85].

ABCB1 tiene un papel fundamental en la absorcion intestinal y la excrecién biliar,
mientras que ABCC2 y SLCO1B3 tienen distintos papeles en el transporte hepatico. SNPs en los
genes que codifican para estos transportadores van a poder reducir la excrecidn de los taxanos

y conducir al desarrollo de toxicidades como la neutropenia, la diarrea o la mucositis [86].

La Figura 1.5 representa el transporte y metabolismo de los taxanos.

50



PACLITAXEL DOCETAXEL

| P

________

DOCETAXEL

________

________

6, 3’-pdihidroxipaclitaxel

OH-docetaxel

Figura 1.5. Transporte y metabolismo de los taxanos (adaptado de [86,87]).

Se han llevado a cabo varios estudios PGt respecto a la relacidn entre variantes

genéticas y la PK de los taxanos, pero los resultados siguen siendo controvertidos [82-86,88].

Se ha relacionado la presencia de alelo variante en ABCB1 rs1128503 (1236C>T) con un
menor aclaramiento de docetaxel [82] y también el heterocigoto en rs2032582 (2677G>A/T)
con mayor aclaramiento de paclitaxel [89]. Pero otros trabajos no han encontrado relacidon
entre SNPs en este gen y el aclaramiento de paclitaxel [83,84]. Por otro lado, también parece
que los portadores de los alelos variantes CYP3A4*1B y CYP3A5*1 tendrian un mayor

aclaramiento y menor toxicidad de docetaxel [90].

En cuanto a la toxicidad (Tabla 1.10), algunos estudios han mostrado resultados
positivos para ABCB1 [83,89], CYP2C8 [89,91] y CYP3A5 [91], mientras que otros estudios no

encontraron asociaciones significativas [85].
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Tabla 1.10 SNPs relacionados con toxicidad de taxanos en la literatura.

Farmaco Toxicidad Gen SNP Ref.
Docetaxel Gastrointestinal ABCB1 rs1045642 [92,93]
rs2032582 [94]
Neurotoxicidad GSTP1 rs1695 [95]
ABCB1 rs2032582 [96]
Neutropenia ABCB1 rs1045642 [93,97-101]
rs2032582 [98,100]
ABCC2 rs12762549 [98,102]
CYP3A5 rs776746 [100]
GSTP1 rs1695 [94,97]
Paclitaxel Gastrointestinal ABCB1 rs1045642 [103]
Neurotoxicidad ABCB1 rs1045642 [83,104]
ABCC2 rs8187710 [104]
CYP2C8 rs1113129 [91]
rs11572080 [89,91]
rs10509681 [89,105]
CYP3A5 rs776746 [91]
Neutropenia ABCB1 rs1045642 [83,106]
rs2032582 [83,98]
GSTP1 rs1695 [94]

En un estudio piloto con pacientes diagnosticados de diferentes tumores y en
tratamiento con paclitaxel se encontré una relacidon entre el riesgo de neurotoxicidad vy el
genotipo normal en ABCB1 rs1045642 (3435C>T). Ademas en este mismo trabajo observaron
un mayor riesgo de neutropenia para los pacientes portadores de genotipos variantes en los
principales SNPs de ABCB1 [83]. Este mayor riesgo de neutropenia para los pacientes con
genotipos variantes para ABCB1 también se ha observado en estudios llevados a cabo en
pacientes en tratamiento con docetaxel [97]. Continuando con los transportadores, SNPs en
ABCC2 también se han relacionado con la leucopenia y neutropenia inducida por paclitaxel

[102].

Por lo que respecta a SNPs relacionados con el metabolismo de los taxanos, en un
estudio llevado a cabo en pacientes asidticas con CM y en tratamiento con docetaxel, las
pacientes expresadoras de CYP3A5 (genotipo CYP3A5*1/*3) tuvieron un mayor riesgo global

de efectos adversos y de neutropenia febril [100].

La neurotoxicidad es la mas importante toxicidad de paclitaxel. A dia de hoy no existe

modo de prevenir ni de predecirla y ademas afecta gravemente a las actividades diarias de las
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pacientes, influyendo gravemente en la calidad de vida tanto a corto como a largo plazo.
Ciertas variantes genéticas en CYP3A5 y CYP2C8 se postulan como potenciales biomarcadores

de la neurotoxicidad del paclitaxel [91,105].

En un estudio piloto llevado a cabo con 38 pacientes con cancer de ovario y tratadas con
paclitaxel, la severidad de la neuropatia segun la percepcion del paciente se correlacioné con
la exposicidon a paclitaxel, y ademads, las pacientes con alelo CYP2C8%*3 presentaron mayor
riesgo de neuropatia [89]. Otro trabajo llevado a cabo en pacientes diagnosticados de
diferentes neoplasias solidas y que estudid SNPs en CYP2C8, CYP3A4 y CYP3AS5, encontrd que
CYP2C8 Hap-C (rs1113129) y CYP3A5*3, dos SNPs causantes de metabolismo disminuido de
paclitaxel, resultaban factores protectores frente a la neuropatia por este fdrmaco, mientras
que CYP2C8*3, variante que se ha descrito tanto con actividad incrementada como disminuida
de CYP2C8 [107], resultaba factor de riesgo para la neuropatia [91]. El analisis de esta
asociaciéon en dos cohortes diferentes de pacientes, una caucasica (n=209) u otra afro-
americana (n=107), con CM en tratamiento con paclitaxel demostré que CYP2C8*3 aumenta el
riesgo de neuropatia grado > 2 [105]. Los autores reanalizaron las muestras de estas pacientes
utilizando la plataforma DMET de Affymetrix, pero no lograron encontrar otros factores
genéticos que influyeran en el desarrollo de neuropatia periférica por paclitaxel, ademds de los

genotipos CYP2C8 que califican de baja actividad, como CYP2C8%*3 [108].

Por otro lado, el impacto de las variantes genéticas en la eficacia a los taxanos aun es
incierto, habiéndose encontrado asociaciones en algunos estudios, no confirmadas en otros
[109,110]. Mientras que existen trabajos que no han encontrado diferencias entre la respuesta
clinica y ABCB1 rs1045642 (3435C>T) [111,112], otros trabajos si han encontrado influencia de
este SNP en pacientes con CM metastasico tratadas con paclitaxel, con menor supervivencia
global para las portadoras del alelo T [113]. En este mismo trabajo encontraron que las
pacientes con genotipo GG en rs2032582 (2677G>A/T) presentaron peor respuesta a
paclitaxel. Una asociacidn similar se encontré en mujeres con cancer de ovario en tratamiento
con pacliaxel [114]. Un estudio reciente analizo el efecto de variantes genéticas en ABCB1 en la
respuesta patoldgica completa en 101 pacientes con tratamiento neoadyuvante con
doxorubicina y docetaxel, encontrando que el SNP 3435C>T estaba relacionado con mejor

respuesta [115].

Mas alla de las variaciones en genes implicados en el transporte y metabolismo, se estan
llevando a cabo investigaciones en genes implicados en la regulacion del nivel de estrés

oxidativo celular, especies reactivas de oxigeno (EROs), vias de reparacion del dafio en ADN
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causado por EROs y la posterior respuesta antioxidante. El tratamiento con taxanos provoca
via citocromo c la produccion de EROs en la matriz mitocondrial [116]. Estas EROs
desencadenan una liberaciéon masiva de calcio desde el reticulo endoplasmico que inicia una
via apoptdtica mitocondrial [117], esto da un papel a las EROs en la citotoxicidad de los
taxanos. Ademads, las EROs inducen una respuesta a estrés activando multiples vias, incluyendo
la expresion de genes implicados en la respuesta antioxidante (como enzimas de Fase Il tipo
GSTs, NQOs y UGTs) y reprimen la expresién de genes tales como los CYPs, lo que sugiere un
mecanismo de retroalimentacién en la producciéon de EROs [118,119]. En este sentido, se ha
descrito que SNPs en los genes que codifican para proteinas implicadas en la reparacion del
ADN y produccidn de EROs pueden estar implicados en el aclaramiento de los taxanos [120] vy,
por tanto, conducir al desarrollo de toxicidad. En un trabajo reciente cuyo objetivo fue
determinar la influencia de factores genéticos en el aclaramiento y toxicidad de docetaxel
utilizando el chip DMET® de Affymetrix® en dos cohortes de pacientes, encontraron varios
SNPs en genes implicados en la respuesta antioxidante, como GST o UGT, relacionados con la
neutropenia y el aclaramiento de docetaxel, pero no consiguieron establecer ninguna relacion
con la neuropatia [121]. En este trabajo observaron también que un menor aclaramiento de
docetaxel se correlacionaba con mayor riesgo de neutropenia, sobretodo en mujeres, pero no

pudieron establecer esta relacién del aclaramiento con la neurotoxicidad por el farmaco.

4.2. Antraciclinas

La doxorubicina es un antibidtico antineoplasico del grupo de las antraciclinas,
producido por Streptomyces peucetius. La epirubicina es una antraciclina derivada de la
doxorubicina. El mecanismo de accién de ambos farmacos es similar: se intercalan entre las
bases del ADN, inhiben la topoisomerasa Il, promueven la formacidon de radicales libres

hidroxilos y se unen a fosfolipidos y alterando las membranas celulares [39].

El efecto secundario mads grave de las antraciclinas es la toxicidad cardiaca. Su incidencia
es dosis dependiente y generalmente ocurre a dosis mas altas que las utilizadas en el
tratamiento adyuvante/neoadyuvante del CM, siendo el riesgo de cardiotoxicidad con dosis
estandar del 1-3%, aunque depende de la poblacidon estudiada [122]. Otras toxicidades

importantes de las antraciclinas son la mielosupresién y la toxicidad gastrointestinal.

Varios enzimas y transportadores intervienen en la disposicion de las antraciclinas,

dotandola de una gran complejidad que va a contribuir a la existencia de importantes
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variaciones interindividuales tanto en la PK como en su PD. Sufren reacciones de Fase | por
carbonil reductasas (CBR1, CBR3) y aldoketoreductasas (AKR1A1 y AKR1C3), siendo el
metabolito principal el derivado alcohol (doxorubicinol, epirubicinol). Ademas, también sufren
expulsién de las células por transportadores incluyendo ABCB1, ABCC1, ABCC2 y ABCG2. Por
otro lado, la epirubicina también sufre reacciones de Fase Il de conjugacidn principalmente por

la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) [78,123] (Figura 1.6).

DOXORUBICINA

|

__________

DOX deoxiglicona

Figura 1.6. Transporte y metabolismo de doxorubicina (adaptado de [87]).

Se conoce que la doxorubicina es sustrato de la P-gp desde los estudios iniciales de
caracterizacién del gen ABCB1, por ello se postula que el eflujo mediado por ABCB1 puede
disminuir la eficacia y que su inhibicién podria conducir a un aumento de la toxicidad. Aunque,
a dia de hoy, parece que la relevancia funcional de estos SNPs no es de la magnitud suficiente
como para influir en la disposicién de la doxorubicina [124]. A pesar de esto, se ha observado
que los pacientes con haplotipo de ABCB1 c.1236-2677-3435 CC-GG-CC (alelos normales)

presentan una menor exposicidon a doxorubicina [125]. También se han asociado la variantes



INTRODUCCION

de ABCB1 con mejor respuesta a las antraciclinas y mayor riesgo de neutropenia [126].
Ademas, varios estudios han encontrado asociaciones entre variantes en ABCB1 y la respuesta
a antraciclinas. En concreto en un estudio asiatico encontrarion que el genotipo TT en 3435C>T
se relacionaba con una peor respuesta [127], aunque en otros estudios se ha encontrado una
mayor tasa de respuesta al tratamiento neoadyuvante basado en antraciclinas en pacientes
portadoras del alelo T en 3435T>C, asi como el haplotipo 3435T-1236T-2677T [128]. Por otro
lado, un metanalisis encontré que el SNP 1236C>T en ABCB1 estaba relacionado con la
respuesta en pacientes asiaticas en tratamiento con antraciclinas [129]. En lo concerniente a la
toxicidad, también se han descrito asociaciones entre el genotipo GG en ABCB1 2677 G>C vy la

fiebre neutropénica [100] y entre 1236 C>T y anemia [130].

Por lo que respecta a otros transportadores, en pacientes con linfoma no Hodgkin
tratados con R-CHOP, los genotipos variantes en ABCC1 y ABCC2 parecen estar relacionados
con mayor riesgo de cardiotoxicidad [131]. En un trabajo con mas de 500 pacientes de
leucemia linfoblastica tratados con doxorubicina, los pacientes con genotipo variante en

ABCB1 rs1045642 presentaron un mayor riesgo de anemia y trombocitopenia [132].

Aunque la CBR1 parece ser la principal enzima responsable de la metabolizaciéon de
doxorubicina, los estudios en ratones knockout indican que probablemente sus variantes no

tengan implicaciones funcionales [124].

Opuestamente, algunas variantes de CBR3 (rs1056892, rs8133052) resultan en una
menor eficiencia catalitica, en comparacidn con la variante salvaje in vitro [124] y, por tanto, se
han asociado con menor metabolizacién de la doxorubicina, mayor reduccién tumoral y
toxicidad hematoldgica, ademas de con cardiotoxicidad [133]. En pacientes supervivientes de
cancer infantil, los portadores del alelo G en CBR3 rs1056892 presentaban mayor riesgo de

toxicidad cardiaca [134].

Otro de los mecanismos de acciéon y toxicidad atribuidos a las antraciclinas es la
generacion de EROs en ambientes aerdbicos. Varios enzimas estdn implicados tanto en la
generacidon de EROs (como la éxido nitrico sintasa -NOS- o la NADPH oxidasa) como en la
reduccidon de EROs a perdxido de hidrégeno (como la superdxido dismutasa -SOD-), pero la
implicacion de los genes pro y anti oxidantes aun no esta clara y esta en estudio [124]. Se ha
observado, por ejemplo, que existe relacion entre genotipos nulos para GSTM1 y GSTT1,

glutatidn-S-transferasas, y una menor mortalidad [126].
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Por tanto, se han descrito ya en la literatura asociaciones entre la respuesta a taxanos y
antraciclinas y polimorfismos en genes implicados en sus vias metabdlicas, pero los resultados
aun no son concluyentes y son imprescindibles mas estudios para poder trasladar estos

resultados a la practica clinica.

Asi, partiendo de la hipdtesis de que existen asociaciones entre la respuesta al
tratamiento y SNPs en genes implicados en las vias metabdlicas de los antineoplasicos,
disenamos un panel incluyendo polimorfismos en genes que codifican para enzimas
metabdlicos y transportadores de antraciclinas, taxanos y otros farmacos utilizados en el
tratamiento del CM. En este panel, ademads, se incluyeron polimorfismos en genes que
codifican para proteinas implicadas en mecanismos de estrés oxidativo, reparaciéon del ADN y
respuesta antioxidante, logrando identificar factores genéticos relacionados con las
toxicidades mds importantes de estos antineoplasicos esenciales en el tratamiento del CM.
Ademas, se identificaron factores genéticos relacionados con la respuesta al tratamiento
neoadyuvante basado en antraciclinas y taxanos. Estos resultados abren una puerta para el
desarrollo de herramientas que sirvan en la toma de decisiones clinicas sobre el mejor
tratamiento para cada paciente concreta, es decir, una mejor individualizacién de los

tratamientos quimioterapicos.
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CAPITULO 2
HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

La respuesta a fdrmacos es un proceso altamente complejo en el que intervienen
multiples factores y gran parte de la variabilidad interindividual observada en la respuesta a

farmacos se puede explicar por la variacién genética entre individuos.

En base a las observaciones descritas sobre la relacidon existente entre la respuesta
individual a los farmacos y polimorfismos en genes implicados en el transporte, metabolismo y
las vias de sefalizacidn de los antineopldsicos, establecemos como hipdtesis que, en pacientes
con CM en tratamiento con QT basada en antraciclinas y taxanos, el analisis de polimorfismos
en genes implicados en el transporte, metabolismo y vias de sefializacién en las que estdn
implicados estos farmacos debe permitir establecer relaciones con la toxicidad y/o eficacia del

tratamiento y ser una buena herramienta para mejorar y optimizar la farmacoterapia.

2. OBJETIVOS

Se pretende llevar a cabo un estudio farmacogenético en pacientes con CM de mama en

tratamiento con QT basada en antraciclinas y/o taxanos con los siguientes objetivos:

Objetivo principal

Analizar la asociacidon y potencial papel predictivo de variantes genéticas con el

desarrollo de toxicidad en pacientes con CM tratadas con antraciclinas y taxanos:
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

— Analizar la asociacion y potencial papel predictivo de variantes genéticas en genes
implicados en el transporte y metabolismo de antraciclinas y taxanos en relacion con
el desarrollo de toxicidad en pacientes con CM en diferentes estadios tratadas con QT

basada en estos farmacos.

— Analizar la asociacién y potencial papel predictivo de polimorfismos en genes
implicados en la generacion de EROs, estrés oxidativo, reparacion de ADN vy la
respuesta antioxidante en el desarrollo de toxicidad en pacientes con CM en

diferentes estadios tratadas con QT basada en antraciclinas y taxanos.

Objetivo secundario

Analizar la existencia de asociaciones entre variantes genéticas y la respuesta al

tratamiento en el subgrupo de pacientes con tratamiento neoadyuvante.
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CAPITULO 3
MATERIAL Y METODOS

1. DISENO

Estudio observacional con pacientes diagnosticadas de CM que inician tratamiento con

QT basada en antraciclinas y taxanos en el Hospital Universitari i Politecnic la Fe (HUPLF).

Los datos clinicos se obtuvieron de las historias clinicas. La inclusion de pacientes y

recoleccidon de muestras se realizdé de manera prospectiva.

2. PACIENTES

La inclusion de pacientes y recoleccion de muestras se llevd a cabo en el periodo
comprendido entre julio de 2011 y diciembre de 2013. Se incluyeron de modo consecutivo las
157 pacientes que iniciaron tratamiento con antraciclinas y taxanos en el periodo de estudio y

que dieron su Consentimiento Informado.

2.1. Criterios de inclusion

- Sexo femenino.

- Edad mayor a 18 afios.

- Diagnoéstico histoldgico confirmado de CM.

- Inicio de tratamiento farmacoldgico con un régimen de QT basado en antraciclinas y/o

taxanos.
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MATERIAL Y METODOS

- Obtencién de Consentimiento Informado (Ver Anexo 3) segun los requisitos del Comité

Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del HUPLF.

2.2. Criterios de exclusion

- Sexo masculino

- Edad menor a 18 afios en el momento de inicio del tratamiento farmacoldgico.

- Enfermedad hepatica o renal grave previa al inicio del tratamiento.

- Estado de gestacion.

- Performance status score (PS, escala ECOG, ver Anexo 1) igual o superior a 2 al inicio
del tratamiento farmacoldgico.

- No obtencidn del Consentimiento Informado.

2.3. Aspectos éticos

El CEIC local aprobd el estudio (Proyecto de Investigacion con N2 de Registro 2010/0355
e informe favorable del CEIC del HU La Fe del 8 de noviembre de 2010 y autorizacion de inicio
de estudio favorable por parte de la Comisién de Investigacién del HU La Fe del 26 de
noviembre de 2010). El estudio se llevd a cabo de acuerdo con la declaracién de Helsinki y sus

posteriores actualizaciones.

Al tratarse de un estudio observacional, la participacién en el estudio no interfirié en el
manejo clinico de las pacientes. Todas las pacientes incluidas dieron su Consentimiento
Informado por escrito (Anexo 3) previo a la inclusién y obtencion de las muestras bioldgicas.
Tanto los datos genéticos como los datos clinicos fueron manejados de acuerdo con la

normativa espafiola para el anonimato del paciente y la proteccién de datos.

66



3. VARIABLES CLINICAS

3.1. Obtencién de datos clinicos
Los datos clinicos necesarios para llevar a cabo el estudio se obtuvieron a partir de los
registros de la historia clinica electréonica (Orion® Clinic) y del programa de prescripcion

electronica de tratamientos antineopldsicos (Farmis®). La recogida de datos se realizd de

forma sistematica mediante un formulario.

3.2. Datos clinicos

Las variables clinicas recogidas se muestran en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1. Datos clinicos incluidos en el estudio.

Tipo
Caracteristicas paciente - Peso (kg), Talla (cm)
- Fecha de nacimiento
- ECOG PS (Eastern Cooperative Group Performance Status)
Fecha de diagndstico - Fecha de la confirmacidn del diagndstico por anatomia
patoldgica
Datos anatomopatoldgicos - Tipo histoldgico: Ductal, lobulillar, otros.
moleculares . L.
y - Grado histoldgico
- Estado receptores de estrogenos (RE)
- Estado receptores de progesterona (RP)
- HER2/neu
- KI-67
Tratamiento - Fechainicio de tratamiento

- Esquema antineopldsico

- Numero de ciclos recibidos, reducciones de dosis o retrasos de
la administracion.

- Profilaxis con filgrastim (primaria/secundaria) o con

eritropoyetina (primaria/secundaria).
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Tabla 3.1. Datos clinicos incluidos en el estudio.

Tipo
Toxicidad - Alteraciones analiticas:
o Anemia, neutropenia, trombocitopenia.
o Funcién hepatica (AST, ALT)
o  Funcidn renal (Creatinina)
- Alteraciones gastrointestinales:
o Mucositis
o Diarrea
o Nauseas
o Vdmitos
- Neurotoxicidad (neuropatia periférica).
- Alteraciones de la piel:
o Eritrodisestesia palmo-plantar (EPP)
o  Onicolisis
- Reacciones infusionales.
- Dosis acumulada de antineoplasico en el momento de la
reaccién adversa
Respuesta - Tasa de respuesta completa patoldgica (RPc) en neoadyuvancia

(criterios Miller y Payne, ver Anexo 4).

Las reacciones adversas acontecidas se recogieron segun la escala establecida por los
CTCAE v4.0 del NCI [75] (Anexo 5). La evaluacién de la toxicidad se realizd en todos los ciclos
de QT administrados y se registré la toxicidad de mayor grado observada a lo largo del

tratamiento.

En el caso de que se administraran dos esquemas diferentes de forma consecutiva, las
reacciones adversas que tuvieron lugar durante la administracién del primer esquema y que se
mantuvieron o agravaron en el transcurso de la administracidn del segundo, se atribuyeron

exclusivamente al primer esquema administrado.
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4. SELECCION DE POLIMORFISMOS

Se seleccionaron polimorfismos en genes implicados en el transporte, metabolismo o
mecanismo de accién de antraciclinas y taxanos, asi como polimorfismos en genes implicados

en las vias metabdlicas de otros antineoplasicos utilizados en el tratamiento del CM.

La seleccidn de los genes candidatos se hizo tras revisidon exhaustiva de la literatura, asi
como de acuerdo a la informacion disponible en “The Pharmacogenomics Knowledge

Database” (PharmGKB; www.pharmgkb.com) [87].

Se seleccionaron aquellos polimorfismos cuya implicacion en la respuesta a los farmacos
objeto de estudio se habia descrito previamente en la literatura, asi como polimorfismos que,
sin haber estado descritos previamente, se situaban en genes pertenecientes a las rutas de los
farmacos objeto de estudio y que podrian tener potencialmente implicaciones funcionales

(cambios de aminodcidos, codones de parada, ayustamiento (splicing) alternativo, etc.).

De este modo, se seleccionaron 28 genes implicados en las vias de antraciclinas, taxanos
y otros fdrmacos utilizados en el tratamiento del CM, de los cuales se identificaron 75
polimorfismos genéticos previamente descritos en la literatura y/o con implicaciones

funcionales potenciales. Los genes y polimorfismos incluidos se describen en la Tabla 3.2.
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Tabla 3.2. Genes y polimorfismos incluidos en el estudio.

MATERIAL Y METODOS

Gen rs Variante Caml.)lo/ Efecto descrito en la literatura Ref. Farmacos
Funcion
ATP-binding cassette, ABCB1 rs1045642  3435C>T lle1145lle CC: Antraciclinas
sub-family B Menor riesgo de neutropenia y neurotoxicidad con taxanos. (83] CFM
(MDR/TAP) Respuesta a antraciclinas y taxanos en CM. [135] Docetaxel
TT: Paclitaxel
Menor eliminacion de antraciclinas (asiaticos). [125]
Mayor riesgo de neutropenia con docetaxel [97]
rs1128503  1236C>T Gly412Gly  Riesgo de neutropenia y mejor respuesta con taxanos. (105]
TT: menor eliminacion de antraciclinas (asiaticos) [125]
rs2032582  2677G>A/T Ser893 Ala/ GG: resistencia a antraciclinas y taxanos y peor respuesta. [113,114]
Thr Genotipos variantes:
Mayor riesgo de neutropenia con CFM y doxorubicina y (83,136]
docetaxel.
Menor supervivencia con CFM y doxorubicina. [137]
Menor eliminacion de antraciclinas (asiaticos). [125]
Mayor riesgo de neutropenia con taxanos [83]
ATP-binding cassette, ABCC1 rs45511401 134799G>T  Gly671Val Alelo T: mayor riesgo cardiotoxicidad con doxorubicina. [131] Doxorubicina
sub-family C ABCC2 rs17222723 3563T>A Val1188Glu Alelo A: mayor riesgo cardiotoxicidad con doxorubicina. [131] Doxorubicina
(CFTR/MRP) rs2804402 -1019A>G 5' Flanking
rs3740066  3972C>T lle1324lle CC: riesgo aumentado de diarrea con irinotecan. [138]
TT: mayor riesgo de neurotoxicidad con 5FU y platinos. [139]
rs8187710  4544G>A Cys1515Tyr Alelo A: mayor riesgo cardiotoxicidad con doxorubicina. [131]
ATP-binding cassette, ABCG2 rs2622604  6088A>G Intronic Alelo T: mielosupresidn severa con irinotecan. [140] Irinotecan
sub-family G
Carbonyl reductase 3 CBR3 rs1056892  730G>A Val244Met  GG: riesgo aumentado de cardiomiopatia con doxorubicina [141] Doxorubicina
rs8133052 11G>A CysaTyr Alelo G: menor severidad neutropenia con doxorubicina. [133]
Cytochrome P 450 CYP1B1 rs1056836  *3,4326C>G Leu432Val CC: menor respuesta a FEC. (142] Docetaxel
GG: menor respuesta a docetaxel. [143] Paclitaxel
Alelo G: menor supervivencia libre de progresion. (84]
rs72549389 2T>C -
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Tabla 3.2. Genes y polimorfismos incluidos en el estudio.

Gen rs Variante Caml.)lo/ Efecto descrito en la literatura Ref. Farmacos
Funcion
CYP2C8 rs11572103 *2, 499A>T Ile199Phe Alelo T: Docetaxel
Menor aclaramiento de paclitaxel; [144] Paclitaxel
No se asocia con metabolismo de paclitaxel. [145]
rs10509681 *3, 1196A>G Lys329Arg  Alelo G mayor riesgo de neuropatia periférica con paclitaxel. [105]
rs11572080 *3,416G>A  Arg69Llys TT: mayor riesgo de neuropatia periférica con paclitaxel. [01]
rs1058930 *4,792C>G lle194Met  Alelo C:
Menor actividad catalitica de CYP2C8 con paclitaxel [146]
No se asocia con metabolismo de paclitaxel [145]
rs1113129 Hap CG>C Intronic Alelo G: menor riesgo neurotoxicidad con paclitaxel. [91]
rs1341164 1774A>G - -
rs1934951 35707G>A Intronic -
rs3832694  1382delTTG -
CYP2D6 rs1065852  *4 varios Pro34Ser Alelo A: mayor riesgo recurrencia con tamoxifeno. [147] Tamoxifeno
haplot, 100C>T Metabolizadores lentos: mayor riesgo recaida con tamoxifeno. [148-150]
rs1135840  varios haplot, Ser435Thr/ Metabolizadores lentos: mayor riesgo recaida con tamoxifeno [148-150]
1457G>C Ser
rs16947 varios haplot,  733C>T Metabolizadores lentos: mayor riesgo recaida con tamoxifeno [148-150]
Arg196Cys
rs28371706 *17 varios Thr107Asn/ Metabolizadores lentos: mayor riesgo recaida con tamoxifeno [148-150]
haplot, C>A lle/ His/ GIn
rs28371725 varios haplot,  Glu242Lys  Metabolizadores lentos: mayor riesgo recaida con tamoxifeno [148-150]
G>A
rs3892097  *4varios Acceptor Metabolizadores lentos: mayor riesgo recaida con tamoxifeno [148-150]
haplot, G>A
rs4986774  parte de *3, - Metabolizadores lentos: mayor riesgo recaida con tamoxifeno [148-150]
T>-
rs5030655  *6, 454delT  Val52Gly Metabolizadores lentos: mayor riesgo recaida con tamoxifeno [148-150]
rs59421388 *29, Val287Thr/  Menor actividad metabdlica. [151]
3183G>A Met
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MATERIAL Y METODOS

Gen rs Variante Caml.)lo/ Efecto descrito en la literatura Ref. Farmacos
Funcion
rs61736512 *29, Arg36His/ Menor actividad metabdlica. [151]
1659G>A lle/ Met
CYP3A4 rs2740574  *1B,392G>A 5'flanking  Alelo G: Paclitaxel
Mayor aclaramiento de docetaxel; [90] Docetaxel
Menor supervivencia libre de enfermedad con FEC. [152]
rs12721627 *16,554C>G Thr185Ser  Alelo C: menor metabolismo de paclitaxel. [153]
CYP3A5 rs776746 6986A>G Splicing Alelo G: Paclitaxel
defect Menor riesgo de neurotoxicidad con paclitaxel. [91] Docetaxel
Mayor riesgo de neutropenia por docetaxel. [100]

CYP19A1 rs4646 *161T>G 3'UTR TT: menor respuesta a inhibidores de la aromatasa. [154] Inhibidores
rs6493497  -182C>T 5'Flanking  CT: cambio en la actividad de la aromatasa. [155] dela
rs700519 790C>T Arg264Cys - aromatasa
rs7176005 -626G>A 5'Flanking ~ AA: mayor riesgo de sintomas vasomotores. [156]

GA: cambio en la actividad de la aromatasa. [155]
Dihydropyrimidine DPYD rs1801159  *5, 1516A>G lle543Val CC: mayor riesgo de leucopenia, nauseas/vomitos y menor [157] 5FU
dehydrogenase aclaramiento de 5FU. Capecitabina
rs1801265  *9, 85T>C Cys29Arg CC:
Menor metabolismo de 5FU; [158]
Actividad aumentada de la DPD en individuos expuestos de [159]
5FU.
Alelo C: menor riesgo de toxicidad gastrointestinal con 5FU. [160]
TC: mayor riesgo de nauseas/vémitos con 5FU [157]
rs2297595  496A>G Metl66Val Alelo G:
Menor riesgo de neutropenia con 5FU; [160]
Mayor riesgo de toxicidad con capecitabina y 5FU; [161-163]
Mayor actividad de la DPYD; [164]
Menor metabolismo de 5FU [158]
rs3918290  *2A, Donor CT:
67887533 Mayor riesgo de toxicidad con 5FU/capecitabina; [1212],1651

72



Tabla 3.2. Genes y polimorfismos incluidos en el estudio.

Gen rs Variante Caml.)lo/ Efecto descrito en la literatura Ref. Farmacos
Funcion
G>A Mayor riesgo de neutropenia; [167]
Mayor riesgo de mucositis y trombocitopenia con 5FU; [160]
Menor metabolismo de 5FU; [166,168]
No asociacién con toxicidad. [169].
Alelo T:
Mayor riesgo de toxicidad con 5FU/capecitabina; [170]
Mayor riesgo trombocitopenia con 5FU; [171]
Mayor riesgo mielosupresion, sindrome mano-pie y diarrea [172]
con 5FU.
rs72549309 302delT Phel0O0Ser -
Excision repair cross ERCC1 rs11615 354T>C Asn118Asn  Alelo C: menor riesgo de nefrotoxicidad por platinos. [173-175] CFM
complementation rs3212986  8092C>A GIn504Lys  AC: mayor riesgo de nefrotoxicidad por platinos. [173] Platinos
group 1
Excision repair cross ERCC2 rs13181 2251A>C Lys751GIn  CC: CFM
complementation Menor supervivencia libre de progresion en cancer de [175] Platinos
group 2 pancreas con capecitabina, docetaxel, cisplatino, epirubicina,
gemcitabina.
Mayor supervivencia libre de evento en osteosarcoma con [176]
cisplatino, doxorubicina, ifosfamida.
rs1799793 862G>A Asp288Asn  CT: mayor riesgo de neutropenia con cisplatino/CFM en cancer de [173]
ovario.
Alelo T: mayor supervivencia libre de evento en osteosarcoma [176]
con doxorubicina, cisplatino, ifosfamida, MTX.
CC: mayo supervivencia global en cancer de pancreas con [175]
capecitabina, docetaxel, cisplatino, epirubicina, gemcitabina.
Fibroblast growth FGFR4 rs351855 1162G>A GG: mayor supervivencia libre de progresion con CFM, 5FU. [177] CFM
factor receptor 4 5FU
Glutathione S- GSTM3 rs1799735 468+24delG Intronic Delecidn: mayor riesgo de anemia y trombocitopenia y mayor [173] CFM

transferase mu3

riesgo de neuropatia periférica en cancer de ovario con cisplatino

y CFM.
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MATERIAL Y METODOS

Gen rs Variante Caml.)lo/ Efecto descrito en la literatura Ref. Farmacos
Funcion
Glutathione S- GSTP1 rs1138272  341C>T Alal14Val  Alelo T: menor supervivencia libre de evento y supervivencia [178] Doxorubicina
transferase pil global en osteosarcoma con cisplatino. Epirubicina
rs1695 313A>G lle105Val Alelo A: CFM
Mayor respuesta a FEC. [179,180]
Menor severidad de la toxicidad con FEC. [180]
GG: menor riesgo de quimioresistencia a doxorubicina en cancer  [181]
de mama.
rs8191439  -18G>A - -
Methylene MTHFR rs1801131 1286A>C Glu429Ala Alelo C: 5FU
tetrahydrofolate Mayor riesgo de efectos adversos en artritis con MTX. [182] MTX
reductase (NADPH) Mayor riesgo de efectos adversos en CCR con (165,183, Varios
capecitabina/5FU. 184]
Mayor riesgo de enfermedad injerto contra huésped en LMC [185]
con MTX.
CC: menor severidad de la mucositis en trasplante [186]
hematopoyético con MTX.
rs1801133 667C>T Ala222Val AA: Mayor riesgo de toxicidad con MTX en leucemia, artritis, [187-192]
osteosarcoma
Alelo A:
Mayor riesgo de tener concentraciones altas prolongadas de [193]
MTX en leucemia.
Mayor riesgo de enfermedad hepatica con MTX. [194,195]
Mayor riesgo de toxicidad con MTX [195]
Mayor riesgo de neutropenia en CCR con FOLFOX. [196]
Mayor riesgo de toxicidad en CCR con 5FU y CFM. [197]
Nitric oxide synthase 3 NOS3 rs1799983  894G>T Asp298Glu  Alelo G: mayor supervivencia libre de progresién en cancer de [198] Epirubicina
mama con FEC. 5FU
rs1800779  -949G>A - CFM
rs2070744  -786T>C 5'flanking ~ CC: mayor supervivencia libre de enfermedad en cancer de [198]

mama.
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Gen rs Variante Caml.)lo/ Efecto descrito en la literatura Ref. Farmacos
Funcion
NADPH NQO1 rs1800566  445C>T Prol49Ser  AA: Doxorubicina
dehydrogenase. Menor supervivencia en CM con FEC. [199] Epirubicina
quinone 1 Menor riesgo de toxicidad (anemia) en CM con FEC o FAC. [200] 5FU
Alelo A: CFM
Peor supervivencia global en CM con AC. [201]
Peor respuesta a epirubicina, 5FU. [202]
Ribonucleotide RRM1 rs1042858  2464G>A Ala744Ala  Alelo A: menor riesgo de neutropenia en CM con gemcitabina. [203] Paclitaxel
reductase M1 rs9937 2455A>G Thr741Thr  Alelo A: peor respuesta y mayor riesgo de neutropenia en cancer  [204] Gemcitabina
de pdancreas con gemcitabina.
AA: no estd asociado con la neuropatia por paclitaxel en CM. [205]
Alelo G: Menor riesgo de neutropenia en CM con gemcitabina. [203]
Superoxide dismutase SOD2 rs4880 47T7>C Vall6Ala Alelo C: menor supervivencia mujeres en CM con CFM. [206] Doxorubicina
2, mitochondrial CFM
Tumor protein p53 TP53 rs1042522  98C>G Pro33Arg Alelo G: Paclitaxel
Menor respuesta a paclitaxel y cisplatino en cancer de pulmén. [207] CFM
Menor riesgo de toxicidad con CFM y 5FU en CM. [197] 5FU
Thymidylate TYMS rs2853539 -1582T>C Intronic AA: menor respuesta a MTX en artritis. [208] Paclitaxel
synthetase rs34489327 *449delAinsT 3'UTR Alelo TTAAAG: Capecitabina
TAAAG Menor supervivencia global en cancer de estémago con [209] 5FU
paclitaxel y capecitabina. MTX
Menor respuesta en cancer de recto con 5FU [210]
DEL/DEL: mayor riesgo de toxicidad con capecitabina o 5FU. [184]
Alelo DEL: menor respuesta a 5FU en CCR. [211]
UDP glucuronosyl UGT1A1 rs10929302 3156G>A 5'flanking ~ AA: mayor riesgo de diarrea con irinotecan. [212] Varios
tranferase rs4124874  -3279T>G 5'flanking  Alelo G: mayor riesgo de neutropenia con irinotecan. [213]
rs4148323 211G>A Gly71Arg Alelo A:
Menor actividad enzimdtica de UGT1A1. [214]
[215,216]

Mayor riesgo de neutropenia, trombocitopenia, diarrea con
cisplatino/irinotecan en cancer genital femenino.
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Gen rs Variante Caml.)lo/ Efecto descrito en la literatura Ref. Farmacos
Funcion
AA:
Menor metabolismo de SN-38. [217,218]
Menor respuesta a cisplatino/irinotecan en cancer de pulmén. [217]
Mayor riesgo de neutropenia con cisplatino/irinotecan en [138,217]
cancer de pulmon.
UGT1A9 rs7586110 -57T>G Intronic Alelo G: mayor riesgo de anemia con irinotecan. [219]
rs17868323 387T>G Asnl129Lys  Alelo G: mayor riesgo de diarrea con irinotecan [219]
Vascular endothelial VEGFA rs2010963  405G>C 5'UTR CC: menor respuesta a CFM en cancer de prostata. [220] Bevacizumab
growth factor A CG: menor respuesta a capecitabina/oxaliplatino en CCR. [221] Docetaxel
rs699947 -2578 C/A 5'Flanking  CA: menor respuesta a capecitabina/oxaliplatino en CCR. [221] CFM
AA: mayor supervivencia libre de progresién en CM con [222] Capecitabina
docetaxel. Platinos
CC: mayor respuesta en CCR con bevacizumab. [223]
rs833061 -460 C/T 5'Flanking  CC: mayor supervivencia global con docetaxel en CM. [222]
Xeroderma XPC rs2228001 2704C>A GIn902Lys  Alelo G:
pigmentosum, Mayor riesgo de ototoxicidad con cisplatino. [224]
complementation Mayor riesgo de neutropenia y otras toxicidades con [225]
group C cisplatino.
rs2607737 - - -
X-ray repair XRCC1 rs25487 1196A>G GIn399Arg CC: CFM
complementing Menor riesgo de neuropatia periférica en CCR con FOLFOX. [196] Cisplatino
defective repair Mayor riesgo de neuropatia periférica en cancer de ovario con [173]
cisplatino/CFM.
[226]

Alelo T: mayor respuesta a platinos en cancer de pulmon.

5FU: 5-Fluorouracilo; CCR: cancer colorrectal; CDA: citidina deaminasa; CFM: ciclofosfamida; CM: cdncer de mama; DPYD: dihidropirimidina dehidrogenasa; FEC: 5-fluorouracilo, epirubicina,
ciclofosfamida; FOLFOX: 5-fluorouracilo, oxaliplatino, folinico; MTX: metotrexate.
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5. MUESTRAS Y EXTRACCION DE ADN

Se recogieron 3 mL de sangre periférica en tubo con EDTA aprovechando las
extracciones rutinarias para las analiticas de control de la enfermedad. La sangre se congelé de

inmediato a -202C hasta la extraccion del ADN.

El ADN gendémico de cada muestra se aisld a partir de 200 uL de sangre periférica
obtenida en tubos con EDTA. Para ello se utilizé un kit comercial basado en la centrifugacion
en microcolumnas (UltraClean® BloodSpin® DNA Isolation Kit (MoBio Laboratories, Inc,

Carlsbad, CA, USA)).

El control de calidad de las muestras de ADN se llevd a cabo cuantificando Ia
concentracién y pureza del mismo mediante el espectrofotémetro NanoDrop® (NanoDrop
Technologies Inc., Wilmington, DE, USA). Las muestras de ADN se almacenaron a -20°C hasta su

utilizacion.

6. GENOTIPADO

El genotipado de los 75 polimorfismos seleccionados se realizé a partir de 400 ng de
ADN mediante espectrometria de masas (MALDI-TOF) utilizando el equipo Sequenom
MassArray Analyzer (SEQUENOM Inc., San Diego, CA Fannon WR, Proc Am Assoc Cancer Res
43: 53, 2002).

Todos los marcadores se determinaron siguiendo las instrucciones del fabricante
(Sequenom, San Diego, CA, USA). Brevemente, el ensayo de SNP se disefié mediante el
software propio del fabricante (www.mysequenom.com/tools). Las reacciones en cadena de la
polimerasa (PCR) se llevaron a cabo en 5 pL de volumen en una placa estandar de 384 pocillos
de acuerdo a las especificaciones proporcionadas por Sequenom. El producto de la
amplificacion se lavd utilizando fosfatasa alcalina para neutralizar todo desoxinucledtido
(dNTPs) que no se hubiera incorporado a la reaccion. Las reacciones de los ensayos de
discriminacién alélica se realizaron adicionando cebadores de extensién, DNA polimerasa y
una mezcla de desoxinucledtidos (dNTPs) y didesoxinucleétidos (ddNTPs) a cada pocillo. Se

afiadieron resinas de limpieza MassExtend a la mezcla para quelar las sales exdgenas que
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pudieran interferir en el andlisis MALDI-TOF. La mezcla de reaccidn se vertio en el microarray

SpectroCHIP Il y se someti6 a espectrometria de masas MALDI-TOF.

Cada polimorfismo se determind por triplicado y se incluyeron controles negativos para
descartar contaminaciéon. Ademas, tres muestras se procesaron por duplicado para evaluar la

reproducibilidad.

Los triplicados de los 75 SNPs genotipados en cada una de las muestras se revisaron uno
a uno manualmente. Al ser la espectrometria de masas una técnica gold-standard las
discrepancias entre los triplicados son muy poco frecuentes, pero en los casos en los que
ocurrieron se eligié el genotipo mayoritario y, en caso de discrepancia total entre los tres
resultados, se dio el resultado como No Call. Por ejemplo: a) CC, CC, CT = CC; b) CC, CC, No Call
= CC; c¢) CC, No Call, No Call = No Call; d) CC, CT, No Call = No Call.

El genotipado mediante el disefio de paneles de genes o arrays, como es el caso de la
plataforma Sequenom, permite genotipar simultdaneamente genes candidatos para los que
existen evidencias de las posibles asociaciones con de objetivo de confirmarlas, asi como
incluir otros genes con un papel menos definido segun la literatura, en un nivel exploratorio,

con el objetivo de generar hipdtesis acerca de su posible papel.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se registraron en una base de datos de Microsoft Acces® disefiada y elaborada

expresamente para la realizacién de este estudio.

El nimero de pacientes incluido en el estudio se considera aceptable para conseguir
significacidn estadistica en los SNPs mas relevantes aunque, debido a la diferente frecuencia
de cada uno de los polimorfismos incluidos en la poblacién general, es dificil establecer a priori

el nimero de pacientes necesario.

Los datos se resumieron mediante la media (intervalo de confianza de 95%) o mediana
(primer y tercer cuartil) segin procedié a la distribucién de los datos para las variables
cuantitativas y mediante frecuencias absolutas y relativas (intervalo de confianza de 95%) para

las variables categéricas.
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Se llevd a cabo un exhaustivo control de calidad evaluando individualmente cada una de
las muestras analizadas y cada uno de los polimorfismos determinados. Se determind la tasa
de genotipado (TG) para cada polimorfismo (porcentaje de muestras con genotipado correcto,
distinto de No Call) y para cada muestra. Las muestras o polimorfismos que no alcanzaron una

TG de al menos el 90% se eliminaron del analisis.

Ademas, se determind la frecuencia del alelo menor (MAF) y se utilizé la prueba de Ji -

Cuadrado para evaluar el equilibrio de Hardy-Weinberg.

Las toxicidades se definieron como variables binarias de acuerdo a la NCI CTCAE
(Negativo: grado 0-1 frente a Positivo: grado 2-4). Se adoptd este criterio debido a que las
toxicidades grado 2 tienen ya la suficiente significacion clinica como para provocar cambios en
el manejo de los pacientes, como ajustes de dosis, retrasos o suspensién del tratamiento

[227].

En el andlisis de cada uno de los grupos de tratamiento se incluyeron en el modelo
predictivo Unicamente los SNPs en genes de la via metabdlica del fdrmaco correspondiente y

las RAMs atribuibles a este.

Los analisis univariantes se llevaron a cabo mediante el test de Ji - Cuadrado o la prueba

exacta de Fischer bilateral contemplando tanto el modelo dominante como recesivo.

La asociacién entre las toxicidades y los diferentes polimorfismos se evalué también
mediante regresion logistica binaria. En el modelo predictivo se introdujeron ademas las
siguientes variables: edad, ECOG PS, esquema antineopldsico y tipo de tratamiento
(adyuvante/neoadyuvante o metastasico) (método de exclusidn por pasos (backward stepwise

selection), p inclusién < 0,05, p exclusion >0,10).

Ademas, el contraste de la existencia de asociaciones entre los distintos SNPs (modelo
codominante) y las variables respuesta se realizd mediante Elastic Net [228]. Este tipo de
regresion penaliza a cero los coeficientes menos influyentes de la regresion, permitiendo
seleccionar aquellas covariables con mas influencia en la respuesta, es decir, que en nuestros
resultados esperamos que Elastic Net nos devuelva aquellos SNPs que considera mas
influyentes. En todos los modelos se ha ajustado por edad, esquema de tratamiento
antineoplasico y tipo de tratamiento (adyuvante/neoadyuvante o metastasico). La seleccién

del parametro de penalizacién de los modelos se ha realizado mediante validacion cruzada.

79



MATERIAL Y METODOS

La asociacioén entre la dosis acumulada de farmaco hasta el desarrollo de toxicidad grado
> 2 y los SNPs seleccionados por Elastic Net se llevd a cabo mediante regresion de Cox
multivariante incluyendo la edad, esquema antineopldsico y tipo de tratamiento

(adyuvante/neoadyuvante o metastasico) como covariables.

El software estadistico utilizado para el analisis fue SPSS® (IBM SPSS Statistics versién 19,

Armonk, NY) y R, versién 3.2.2. y su paquete gimnet (versién 2-2.1).
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CAPITULO 4
RESULTADOS

1. GENOTIPADO

Se genotiparon un total de 157 muestras de ADN procedentes de 157 pacientes con

diagnéstico histoldgico de CM.

Tres de estas muestras se genotiparon por duplicado para comprobar Ia
reproducibilidad de la técnica, lo que supone un total de 160 analiticas. En cada una de las
muestras de determinaron simultdneamente los 75 SNPs incluidos en el disefio del panel de

Sequenom?®.

En la Tabla 4.1 se muestran los resultados de genotipado de los 75 SNPs. Para cada uno
de ellos se muestran las frecuencias genotipicas observadas en nuestra poblacion de pacientes
con CM, ademas de la MAF y la MAF esperada en funcidn de los datos poblacionales descritos
en la “Database of Single Nucleotide Polymorphisms” (dbSNP) eligiendo como poblacién de
referencia HapMap CEU (European) u otras poblaciones caucasicas sélo en caso de que

HapMap CEU no estuviera disponible (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/).

Ademas, se muestra la p resultante de aplicar la prueba de Ji-Cuadrado para comprobar
el equilibrio de Hardy-Weinberg (pHW) y la Tasa de Genotipado (TG: % de muestras con

resultado valido), resaltandose en negrita los resultados de TG<90% o pHW <0,05.
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Tabla 4.1. Resultados del genotipado de 75 SNPs relacionados con el tratamiento del CM.

Frecuencias genotipicas, % MAF, MAF

Gen rsiD Cambio HN . HY % esperada, % pHW TG, %
ABCB1 rs1045642 T 26,8 47,8 25,5 49,4 53,4* 0,630 100,0
ABCB1 rs1128503 T 35,7 47,8 16,6 40,4 45,1* 1,000 100,0
ABCB2 rs2032582 G>A/T 31,2 49,7 19,1 40,1 46,9* 0,910 100,0
ABCC1 rs45511401 G>T 93,0 6,4 0,6 3,8 2,7% 0,200 100,0
ABCC2 rs17222723 T>A 84,1 15,3 0,6 8,3 6,7* 1,000 100,0
ABCC2 rs2804402 T 40,3 41,0 18,7 39,2 S.D. 0,110 85,4

ABCC2 rs3740066 G>A 40,8 40,8 18,5 38,9 34,2% 0,092 100,0
ABCC2 rs8187710 G>A 84,1 15,3 0,6 8,3 5,3* 1,000 100,0
CBR3 rs1056892 G>A 50,3 40,8 8,9 29,3 30,0* 0,850 100,0
CBR3 rs8133052 G>A 23,6 42,7 33,8 55,1 53,6* 0,110 100,0
CYP19A1 rs4646 C>A 54,1 39,5 6,4 26,1 23,5%* 1,000 100,0
CYP19A1 rs6493497 G>A 77,1 21,0 1,9 12,4 14,7%* 0,710 100,0
CYP19A1 rs700519 T 94,9 5,1 0,0 2,5 3,1% 1,000 100,0
CYP19A1 rs7176005 T 79,6 18,5 1,9 11,1 S.D. 0,410 100,0
CYP1B1 rs1056836 C>G 35,0 47,8 17,2 41,1 44,2% 0,870 100,0
CYP1B1  rs72549389 >G 64,6 34,7 0,7 18,1 S.D. 0,037 91,7

CYP2C8 rs10509681 T>C 73,2 22,3 4,5 15,6 13,7* 0,065 100,0
CYP2C8 rs1058930 C>G 89,8 10,2 0,0 51 6,6* 1,000 100,0
CYP2C8 rs1113129 G>C 61,8 31,8 6,4 22,3 19,2* 0,350 100,0
CYP2C8 rs11572080 G>A 72,6 22,9 4,5 15,9 10,8* 0,075 100,0
CYP2C8 rs11572103 A>T 99,4 0,6 0,0 0,3 0,0* 1,000 100,0
CYP2C8 rs1341164 T>C 51,6 38,9 9,6 29,0 31,9* 0,560 100,0
CYP2C8 rs1934951 G>A 70,7 28,7 0,6 15,0 15,9* 0,200 100,0
CYP2C8 rs3832694 DEL>TTG 100,0 0,0 0,0 0,0 S.D. N.P. 100,0
CYP2D6  rs1065852 T 59,2 39,5 1,3 21,0 17,9* 0,017 100,0
CYP2D6  rs1135840 C>G 34,2 49,0 16,8 41,3 39,4# 1,000 98,7

CYP2D6  rs16947 G>A 46,2 53,8 0,0 26,9 42,0” 0,000 91,1

CYP2D6  rs28371706 T 98,1 1,9 0,0 1,0 6, 1* 1,000 100,0
CYP2D6  rs28371725 G>A 84,1 14,0 1,9 8,9 9,2”k 0,100 100,0
CYP2D6  rs3892097 G>A 60,0 40,0 0,0 20,0 23,7# 0,001 98,7

CYP2D6  rs4986774 DEL>A 97,5 2,5 0,0 1,3 2,5"k 0,871 100,0
CYP2D6  rs5030655 DEL>T 66,7 27,5 5,9 19,6 S.D. 0,120 97,5

CYP2D6  rs59421388 T 98,7 1,3 0,0 0,6 3,6"k 1,000 100,0
CYP2D6  rs61736512 T 98,7 1,3 0,0 0,6 2,8"k 1,000 100,0
CYP3A4  rs12721627 C>G 100,0 0,0 0,0 0,0 0,5# N.P. 100,0
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Tabla 4.1. Resultados del genotipado de 75 SNPs relacionados con el tratamiento del CM.

Gen rsiD Cambio Frecue"c'asHiemt'p":\s/'% M;:F' esp';’r':";% pHW TG, %
CYP3A4 rs2740574  ASG 943 57 0,0 2,9 2,3" 1,000  100,0
CYP3A5  rs776746 G>A 904 96 0,0 48 5,9* 1,000  100,0
DPYD  rs1801159  A>G 60,5 35,7 3,8 21,7 165* 0,640 100,0
DPYD  rs1801265  T>C 68,6 27,6 3,8 17,6 167* 0580 99,4
DPYD  rs2297595  T>C 885 10,8 0,6 6,1 5,8* 0,440  100,0
DPYD  rs3918290  G>A  100,0 0,0 0,0 0,0 0,4* N.P.  100,0
DPYD rs72549309 ATGA>DEL 90,2 4,9 49 7,4 S.D. 1,000 77,7
ERCCI  rs11615 T>C 31,8 554 12,7 404 358* 0,070 100,0
ERCCI  rs3212986  G>T 53,8 39,1 7,1 26,6 235* 1,000 99,4
ERCC2  rs13181 T>G 436 455 109 33,7 66,8 0,860 99,4
ERCC2  rs1799793  G>A 42,7 49,0 8,3 32,8 31,4* 0210 100,0
FGFR4  rs351855 T>C 731 00 269 269 71,7 0,000 16,6
GSTM3  rs1799735  AGGSDEL 72,0 24,2 3,8 15,9 5,2" 0,267 100,0
GSTPI  rs1138272  C>T 898 10,2 0,0 5,1 9,7* 1,000  100,0
GSTPI  rs1695 A>G 459 42,7 115 328 40,7 0,720 100,0
GSTP1  rs8191439  G>A 968 2,6 0,6 1,9 0,9* 0,048 99,4
MTHFR  rs1801131  A>C 554 344 102 27,4 34,1* 0,110 100,0
MTHFR  rs1801133  C>T 293 554 153 43,0 31,0+ 0,140 100,
NOS3  rs1799983  G>T 363 452 185 41,1 342* 0,410 100,0
NOS3  rs1800779  A>G 389 465 146 37,9 39,6 0,870 100,0
NOS3  rs2070744  T>C 365 42,3 212 423 0,0* 0,100 99,4
NQO1  rs1800566 ~ C>T 51,6 40,1 8,3 28,3 21,2* 0,850 100,0
RRMI  rs1042858  A>G 82,8 12,7 4,5 10,8 11,2 0,000 100,0
RRMI1  rs9937 G>A 306 47,8 21,7 455 383" 0630 1000
SOD2  rs4880 T>C 268 47,8 255 494 553* 0,630 100,0
TP53  rs1042522  G>C 54,1 40,8 5,1 25,5 233* 0410 100,0
TPMT  rs1800584  G>A 1000 0,0 0,0 0,0 0,9* N.P.  100,0
TYMS  rs2853539  A>G 43,6 49,4 7,1 68,3 5.D. 0,098 99,4
TYMs  rs34489327 5% 1000 0,0 0,0 0,0 40,3* N.P.  100,0
UGT rs10929302 G>A 551 346 103 27,6 26,7 0,110 99,4
UGT rs17868323  G>T 442 378 17,9 369 404" 0025 994
UGT (s2622604  C>T 603 34,0 5,8 22,8 252* 0,650 99,4
UGT rs4124874  ASC 30,3 47,7 21,9 54,2 549* 0630 98,7
UGT rs4148323  G>A 1000 0,0 0,0 0,0 0,0* N.P.  100,0
UGT rs7586110  T>G 40,0 432 168 384 389* 0310 98,7
VEGFA  rs2010963  G>C 42,7 484 8,9 33,1 423" 0,280 100,0
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Tabla 4.1. Resultados del genotipado de 75 SNPs relacionados con el tratamiento del CM.

Frecuencias genotipicas, % MAF, MAF

Gen rsiD Cambio . ™ % esperada, % pHW TG, %
VEGFA rs699947 A>C 15,4 52,3 32,2 58,4 52,2%* 0,400 94,9
VEGFA rs833061 C>T 35,9 35,9 28,2 46,2 52,7# 0,014 49,7
XPC rs2228001 A>C 37,6 48,4 14,0 38,2 40,7* 0,870 100,0
XPC rs2607737 C>T 21,0 50,3 28,7 53,8 49,1* 1,000 100,0
XRCC1 rs25487 G>A 36,2 49,3 14,5 39,1 36,6* 0,730 96,8

HN: homocigoto normal; Ht: heterocigoto; HV: Homocigoto variante; MAF: Minor allele frequency (frecuencia del
alelo menor); p HW: p resultado de la prueba de Hardy-Weinberg (Ji - Cuadrado), se considerd que valores de
p<0,05 no cumplian este criterio; TG: Tasa de genotipado (muestras con genotipado correcto). Poblaciones de

referencia: * HapMap-CEU (“Utah residents with Northern and Western European ancestry from the CEPH
collection”), # CEU (Single Caucasian Male).

Como se puede observar en la Tabla 4.1, 5 SNPs resultaron monomorficos (MAF = 0,0%)
y para 4 SNPs la TG fue < 90%. Ademas, 9 SNPs no cumplieron con el equilibrio de Hardy-
Weinberg.

2. PACIENTES INCLUIDAS

Se reclutaron de modo consecutivo 157 pacientes que dieron su consentimiento
informado y que iban a iniciar tratamiento con QT basada en antraciclinas y taxanos para el
tratamiento del CM. En 11 casos se recogieron tanto los datos de reacciones adversas
correspondientes al tratamiento al diagndstico como los datos correspondientes al

tratamiento a la recaida.

En la Tabla 4.2 se muestran los tratamientos secuenciales que recibieron las pacientes

incluidas en el estudio.

Tabla 4.2. Combinaciones de tratamiento administradas a las pacientes incluidas en el
estudio.

Tratamiento n %
TAC 39 23,1
TC 13 7,7
Docetaxel 100mg/m?2 c/21dias + Trastuzumab 3 1,8
Docetaxel 100mg/m2 c/21 dias + Bevacizumab 3 1,8
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Tabla 4.2. Combinaciones de tratamiento administradas a las pacientes incluidas en el
estudio.

Tratamiento n %

AC seguido de Docetaxel 100mg/m2 c/21dias 17 10,1
AC seguido de Docetaxel 100mg/m2 c/21dias + Trastuzumab 7 4,1
AC seguido de Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias 14 8,3
AC seguido de Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Trastuzumab 2 1,2
FEC seguido de Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias 7 4,1
FEC seguido de Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Trastuzumab 4 2,4
FEC seguido de Docetaxel 100mg/m2 c/21dias 19 11,2
FEC 2 1,2
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias 6 3,6
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Bevacizumab 12 7,1
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Doxorubicina liposomal 50mg/m2 c/21dias 4 2,4
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Doxorubicina liposomal 50mg/m2 c/21dias + ; a1
Trastuzumab ’

Doxorubicina liposomal 50mg/m2 c/21dias 10 5,9

TAC: Docetaxel 75 mg/m2 + doxorubicina 50 mg/m2 + ciclofosfamida 500 mg/m2 c/21dias; TC: Docetaxel 75 mg/m2
+ ciclofosfamida 600 mg/m2 c/21 dias; AC: Doxorubicina 60 mg/m2 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 c/21dias; FEC: 5-
Fluorouracilo 500 mg/m2 + Epirubicina 90 mg/m2 + ciclofosfamida 500 mg/m2 ¢/21dias

Esta tabla refleja la variabilidad de los esquemas de QT utilizados en la practica clinica en
el tratamiento del CM. Para el analisis las pacientes se dividieron en 4 grupos en funciéon del
farmaco a analizar: a) Pacientes en tratamiento con docetaxel (incluye pacientes tratadas con
los esquemas TAC, TC y docetaxel en monoterapia o acompafiado de anticuerpo monoclonal);
c) Pacientes en tratamiento con paclitaxel (incluye pacientes tratadas con paclitaxel semanal
en monoterapia o acompafiado de doxorubicina liposomal y monoclonal); c¢) pacientes
tratadas con doxorubicina (incluye pacientes tratadas con TAC y AC); d) pacientes tratadas con

epirubicina (pacientes con el esquema FEC).

En el andlisis de cada uno de estos grupos se incluyeron en el modelo predictivo
unicamente los SNPs en genes de la via metabdlica del farmaco correspondiente y las RAMs
atribuibles a este. Ademas, cuando el nimero de pacientes fue suficiente, se llevd a cabo el
analisis por separado de cada esquema de tratamiento. En la Tabla 4.3 se relacionan los

esquemas de QT administrados.
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Tabla 4.3. Esquemas de quimioterapia administrados a las pacientes incluidas en el estudio.

Esquema n %
TAC 39 16,2
TC 13 5,4
Docetaxel 100mg/m2 c/21 dias + Bevacizumab 3 1,2
Docetaxel 100mg/m?2 c/21dias + Trastuzumab 10 4,1
Docetaxel 100mg/m2 c/21dias 36 14,9
AC 40 16,6
FEC-90 32 13,3
Doxorubicina liposomal 50mg/m2 ¢/21d 10 4,1
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Bevacizumab 12 5,0
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Trastuzumab 8 3,3
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias 27 11,2
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Doxorubicina liposomal 50mg/m2 c/21dias 4 1,7
Paclitaxel 80mg/m2 c/7dias + Doxorubicina liposomal 50mg/m2 c/21dias + ; 29
Trastuzumab !

TAC: Docetaxel 75 mg/m2 + doxorubicina 50 mg/m2 + ciclofosfamida 500 mg/m2 ¢/21dias; TC: Docetaxel 75 mg/m2
+ ciclofosfamida 600 mg/m2 c/21 dias; AC: Doxorubicina 60 mg/m2 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 c/21dias; FEC: 5-
Fluorouracilo 500 mg/m2 + Epirubicina 90 mg/m2 + ciclofosfamida 500 mg/m2 ¢/21dias
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3. SNPS ASOCIADOS CON TOXICIDAD EN PACIENTES TRATADAS
CON DOCETAXEL.

Un total de 101 pacientes recibieron un esquema de quimioterapia con docetaxel (Ver
Tabla 4.3). Las caracteristicas de estas pacientes se describen en la Tabla 4.4. Cuarenta y
nueve pacientes recibieron docetaxel en monoterapia o acompafiado de monoclonal y 39

pacientes recibieron TACy 13 pacientes recibieron TC.

Tabla 4.4. Caracteristicas de las pacientes tratadas con docetaxel (n=101).

Caracteristicas

Edad (afios, media 1C95%) 51,0 (48,9; 53,1)
Sexo, n (%) mujeres 101 (100,0)
Caucasicas (%) 101 (100,0)
Diagnastico, n (%)
Carcinoma ductal infiltrante 91 (90,1)
Carcinoma lobulillar infiltrante 10(9,9)
Otros -
PS, n (%)
0 99 (98,01)
1 2(2,0)
Subtipo histolégico, n (%)
Luminal A 25 (24,8)
Luminal B 45 (44,6)
Her2 enriched 9(8,9)
Triple negativo 21(20,8)
Tipo tratamiento, n (%)
Adyuvante 65 (64,4)
Neoadyuvante 30 (29,7)
Metastdsico 6 (5,9)
Esquema, n (%)
TAC: Docetaxel 75mg/m2 + doxorubicina 50mg/m2 +CFM 500mg/m2(21 dias) 39 (38,6)
TC: Docetaxel 75mg/m’ + CFM 600mg/m’(21 dias) 13(12,9)
Docetaxel 100mg/m2 + monoclonal (21 dias) 13 (12,9)
Docetaxel 100mg/m’(21 dias) 36 (36,6)

Tal y como se describe en la Tabla 4.5, las RAM mas frecuentes fueron la anemia,
reacciones infusionales, diarrea, nduseas y mucositis. La neutropenia grado > 2 ocurrié en

cerca de un 9% de las pacientes, a pesar de que se administré profilaxis primaria con G-CSF a
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todas las pacientes tratadas con docetaxel. Sélo el 4,0% de las pacientes sufrié neurotoxicidad

grado = 2 y ninguna de grados superiores.

Tabla 4.5. RAM observadas en las pacientes con docetaxel.

RAM Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 22
n % n % n % n % n % (%)
ALT aumentada 98 97,0 3 3,0 - - - - - - 0,0
Anemia 52 515 20 19,8 29 28,7 - - - - 28,7
AST aumentada 101 100,0 - - - - - - - - 0,0
Astenia 50 495 30 29,7 18 17,8 3 3,0 - - 20,8
Diarrea 63 624 26 25,7 9 8,9 3 3,0 - - 11,9
Disgeusia 100 99,0 - - 1 1 - - - - 1,0
Dispepsia 99 98,0 2 2,0 - - - - - - 0,0
EPP 82 812 11 109 6 5,9 2 2,0 - - 7,9
Estrefiimiento 96 95,0 5 5,0 - - - - - - 0,0
Lagrimeo 82 81,2 16 15,8 3 3,0 - - - - 3,0
Mucositis 66 653 24 2338 9 8,9 1 1,0 1 1,0 10,9
Nduseas 73 72,3 16 15,8 12 11,9 - - - - 11,9
Neurotoxicidad 72 71,3 25 24,8 4 4,0 - - - - 4,0
Neutropenia 92 91,1 - - 2 2,0 2 2,0 5 5,0 8,9
Neutropenia febril 95 94,1 - - - - 6 5,9 - - 5,9
Ojo seco 100 99,0 1 1,0 - - - - - - 0,0
Onicolisis 71 70,3 26 25,7 4 4 - - - - 4,0
Plaquetopenia 101 100,0 - - - - - - - - 0,0
Reaccion infusional 83 82,2 4 4,0 14 13,9 - - - - 13,9
Vomitos 84 832 10 9,9 6 5,9 1 1,0 - - 6,9

En la Tabla 4.5 se muestran en negrita aquellas reacciones adversas que fueron incluidas
en el andlisis. Mediante regresion logistica multivariante (en la que se incluyeron, ademas de
los SNPs correspondientes, las siguientes variables: edad, presencia de enfermedad
metastdsica y esquema de tratamiento), se encontraron asociaciones (p < 0,05) entre las
toxicidades estudiadas y algunos de los polimorfismos incluidos. En todos los casos esta
asociaciéon fue independiente del esquema de QT administrado y resto de variables

introducidas en el modelo.

Las mielotoxicidad es una de las principales reacciones adversas de docetaxel. En la
Tabla 4.6 se muestran los SNPs relacionados con toxicidad hematoldgica mediante regresion

logistica multivariante en pacientes tratadas con docetaxel. En concreto:
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- Anemia grado = 2 con CYP2C8 (rs1341164). Este gen estd implicado en el metabolismo
de multiples farmacos, entre ellos paclitaxel; y ERCC2 (rs13181), gen implicado en los

procesos de reparacién del ADN.

- Neutropenia grado > 2 con ERCC2 (rs13181), gen que codifica para una proteina
reparadora del ADN; NOS3 (rs1799983, rs1800779, rs2070744), gen que codifica para
la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y que estd relacionado con los niveles de
Oxido nitrico; y GSTM3, gen que codifica para la glutation — S — transferasa (GST),

importante enzima implicada en los procesos de eliminacion de xenobidticos.

- Neutropenia febril con NOS3 (rs1799983).

Tabla 4.6. SNPs relacionados con toxicidad hematoldgica pacientes con docetaxel (n=101).

2‘:\;\;'0 v Gen / SNP Gra:z,:f Gra:z%z)"' OR (95%Cl) P
Hematoldgicas
Anemia cYpP2c8 TT 45 (81,8) 10 (18,2) 1,0 0,010
rs1341164  TC/CC 27 (58,7) 19 (41,3) 3,2(1,3;7,8)
ERCC2 T 28 (60,9) 18 (39,1) 1,0 0,014
rs13181 TG/GG 43 (79,6) 11 (20,4) 0,30(0,12;0,82)
Neutropenia febril ~ NOS3 GG 32 (86,5 5 (13,5) 1,0 0,009
rs1799983  gr/1T 63 (984) 1 (1,6) 0,08(0,01;0,76)
Neutropenia ERCC2 TT 39 (84,8) 7 (15,2) 1,0 0,031
rs13181 TG/GG 52 (96,3) 2 (3,7) 0,19 (0,04;1,01)
NOS3 GG 30 (81,1) 7 (18,9) 1,0 0,005
rs1799983  gr/11 62 (969 2 (3,1) 0,12(0,02;0,62)
NOS3 AA 33 (825) 7 (17,5) 1,0 0,011
rs1800779  Ga/GG 59 (96,7) 2 (3,3) 0,14 (0,03;0,75)
NOS3 T 31 (83,8) 6 (16,2) 1,0 0,038
rs2070744  c1/cc 61 (96,8) 2 (3,2) 0,20(0,04;1,03)
25177";93735 ASOACS! 91 (929) 7 (71) 1,0 0,019
DEL.DEL 1 (333) 2 (66,7) 20,1(1,6;257,9)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.

Las reacciones adversas gastrointestinales también son muy frecuentes durante el

tratamiento con docetaxel. Mediante regresion logistica multivariante encontramos (ver Tabla

4.7):
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- Diarrea grado > 2 con ABCB1 (rs1045642), codificante para la P-gp, bomba extrusora
de multiples farmacos; y ERCC2 (rs1799793), reparador del ADN, como se ha
comentado, y GSTM3, que codifica para la GST.

- Mucositis grado > 2 con UGT (rs4124874), gen que codifica para el enzima UGT

implicada en procesos de metabolismo de Fase Il y respuesta antioxidante.

- NAuseas grado = 2 con RRM1 (rs9937) y vOmitos grado = 2 con RRM1 (rs1042858),

también implicado en procesos de reparacion del ADN.

Tabla 4.7. SNPs relacionados con toxicidad gastrointestinal en pacientes con docetaxel

(n=101).

2‘:\;\;'0 v Gen / SNP Gr?‘d(;f)m G’:d(%"‘ OR (95%Cl) P

Gastrointestinales

Diarrea ABCB1 cc 21 (75,00 7 (25,0) 1,0 0,007
rs1045642 CT/TT 68 (93,2) 5 (6,8 0,17(0,04;0,64)
ERCC2 GG/GA 85 (90,4) 9 (9,6) 1,0 0,029
rs1799793 AA 4 (57,1) 3 (42,9) 7,1(1,4;36,8)
fig’g‘”;gs AooAOG/ 88 (89,8) 10 (10,2) 1,0 0,022

DEL.DEL 1 (33,3) 2 (66,7) 17,1(1,5;211,8)

Mucositis UGT1A1 AA/CA 72 (93,5 5 (65 1,0 0,015
rs4124874 cC 17 (73,9) 6 (26,1) 5,1(1,4;18,6)

Nausea RRM1 GG/GA 71 (93,4) 5 (66) 1,0 0,006
rs9937 AA 18 (72,00 7 (28,0) 6,3(1,7;23,8)

Vémitos RRM1 AA 79 (96,3) 3 (3,7) 1,0 0,006
rs1042858 GA/AA 15 (78,9) 4 (21,1) 11,5(1,6;67,2)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.

Ademads, también se encontraron asociaciones con otras importantes toxicidades de

docetaxel:

- Neurotoxicidad grado = 2 con ERCC2 (rs13181), mismo polimorfismo y gen codificante

para un enzima reparador del ADN que se obtenia en el caso de la anemia.

- Reacciones infusionales grado = 2 con ABCC2 (rs17222723, rs8187710), que codifica
para una proteina transportadora de farmacos y CYP3A4 (rs2740574), enzima

responsable de la biotransformacién hepatica de docetaxel.
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Estos resultados se muestran en la Tabla 4.8.

Tabla 4.8. SNPs relacionados con otras toxicidades en pacientes con docetaxel (n=101).

Otras

Neurotoxicidad ERCC2 TT/GT 89 (97,8) 2 (2,2) 1,0 0,028
rs13181 GG 7 (77,8) 2 (22,2) 12,7(1,6;104,4)

IRR ABCC2 TT 76 (90,6) 8 (9,5 1,0 0,002
rs17222723 TA/AA 11 (64,7) 6 (353) 6,5(1,8;24,0)
ABCC2 GG 76 (90,6) 8 (9,5 1,0 0,002
rs8187710 GA/AA 11 (64,7) 6 (353) 6,5(1,8;24,0)
CYP3A4 AA 86 (87,8) 12 (12,2) 1,0 0,032
rs2740574 AG 1 (333) 2 (66,7) 14,3(1,2;170,4)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.

Segln estos resultados, polimorfismos en genes que codifican para transportadores,
isoenzimas del citocromo P450 y proteinas implicadas en la generacidon de EROs y la reparaciéon

del ADN estarian implicados en la toxicidad de docetaxel.

Ademas, se realizé un modelo de regresidn logistica Elastic Net para cada una de las
toxicidades estudiadas. Se presentan Unicamente los SNPs para los que se ha encontrado una
asociacion con cada una de las variables respuesta (toxicidades), asi como la estimacién del
efecto encontrado. Estas estimaciones de los efectos se interpretan de una forma similar a los
log (odds), por lo que valores negativos suponen un efecto de disminucién del riesgo y valores

positivos un efecto de aumento del riesgo. Los resultados se muestran en la Tabla 4.9.
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Tabla 4.9. Resultado de los modelos de regresion logistica Elastic Net para las toxicidades
estudiadas en el grupo tratado con docetaxel (n=101).

2’?::0 . Gen / SNP / Genotipo Coeficiente
Neutropenia GSTM3 rs1799735 DEL 1,5563352
NOS3 rs2070744 T 0,4456356
Neutropenia febril NOS3 rs2070744 1T 0,53205644
Diarrea ABCB1 rs1045642 CcT -0,5403005
GSTM3 rs1799735 DEL 1,3186915
Reacciones infusionales ABCC2 rs17222723 TA 0,3403526
ABCC2 rs8187710 GA 0,3374981

Tal y como se puede comprobar, el analisis por ambos métodos estadisticos proporciona

resultados muy similares, lo que da consistencia a los resultados.

Por ultimo, estudiamos la asociacién entre aquellos SNPs seleccionados por Elastic Net y
la dosis acumulada de docetaxel hasta el desarrollo de toxicidades grado = 2 mediante

regresion de Cox multivariable y las correspondientes curvas de Kaplan-Meier.

Las curvas de Kaplan-Meier se muestran en la Figura 4.1 (neutropenia), Figura 4.2
(neutropenia febril), Figura 4.3 (diarrea) y Figura 4.4 (reacciones infusionales). Ademas,
también se representd para reacciones adversas frecuentes como mucositis (Figura 4.5) y

nauseas (Figura 4.6), o consideradas graves como la neurotoxicidad (Figura 4.7).

La asociacién entre la dosis acumulada de docetaxel hasta el desarrollo de neutropenia
grado 2 2 y las variantes genéticas seleccionadas por el Elastic Net se muestra en la Figura 4.1.
En esta figura observamos que el riesgo de neutropenia fue menor para aquellas pacientes
portadoras de alelo variante C en NOS3 rs2070744 (alelo relacionado con menor produccion
de NO) (Fig. 4.1 a) con un HR de 0,21 (IC95% = 0,04 — 1,05; p=0,039). Ademas, en el caso de
NOS3 rs1799983, el alelo de menor riesgo fue el alelo variante T, relacionado con una menor

actividad de la eNOS [HR = 0,13 (IC95% = 0,03 — 0,61; p=0,004)] (Fig. 4.1 b).

Por otro lado, el riesgo de neutropenia fue mayor para las pacientes homocigotas para

la delecidon en GSTM3 rs1799735, que codifica para la GST [HR = 6,7 (IC95% = 1,4 — 32,5;
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p=0,018)] (Fig. 4.1 c), aunque en este caso el bajo nimero de pacientes con este genotipo (Ver

Tabla 4.6) hace que este resultado se deba tomar con cautela.
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Figura 4.1. Neutropenia grado 2 2 en pacientes tratadas con docetaxel: Dosis acumulada de docetaxel
hasta el desarrollo de neutropenia grado > 2 en funcién de los genotipos en los SNPs seleccionados: a)
NOS3 rs2070744; b) NOS3 rs1799983; c) GSTM3 rs1799735. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-
Cox)).
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La asociacion entre la dosis acumulada de docetaxel hasta el desarrollo de neutropenia
febril y la variante genética seleccionada por Elastic Net, NOS3 rs2070744 se muestra en la
Figura 4.2 (Fig. 4.2 a), ademas de otro SNP relevante ocurrido en este gen, rs1799983 (Fig. 4.2
b). Del mismo modo a lo ocurrido en el caso de la neutropenia grado > 2, el riesgo de
neutropenia febril fue menor en las pacientes con alelo variante relacionado con menor
actividad de la eNOS, tanto en el caso de rs2070744 (no se pudo calcular el HR ya que ninguna
paciente con alelo variante C sufrié la RAM), como en el caso de rs1799983 [HR = 0,09 (IC95%
=0,01-0,79; p=0,009)].
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Figura 4.2. Neutropenia febril en pacientes tratadas con docetaxel: Dosis acumulada de docetaxel
hasta el desarrollo de neutropenia febril en funcion de los genotipos en los SNPs seleccionados: a) NOS3
rs2070744; b) NOS3 rs1799983. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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La asociacidn entre la dosis acumulada de docetaxel hasta el desarrollo de diarrea
grado 2 2 y las variantes genéticas seleccionadas por Elastic Net se muestra en la Figura 4.3. La
presencia de diarrea grado > 2 fue menor entre las pacientes portadoras del alelo variante T en
ABCB1 rs1045642 (Fig. 4.3 a), que esta relacionado con una menor actividad de la P-gp. El HR
fue de 0,22 (IC95% = 0,07 - 0,2; p=0,012).

Por el contrario, las pacientes homocigotas variantes para GSTM3 rs1799735 (Fig. 4.3 b)
presentaron mayor riesgo de diarrea [HR = 8,4 (IC95% = 1,8 — 39,2; p=0,031)].

Ademads, se representa ERCC2 rs1799793 (Fig. 4.3 c), en el que los pacientes
homocigotos variantes, con menor capacidad de reparacidn del ADN, presentan diarrea grado
> 2 en una mayor proporcion que los pacientes portadores de alelo normal, con un HR = 6,4

(1C95% = 1,7 — 23,9; p=0,021).
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Figura 4.3. Diarrea grado 2 2 en pacientes tratadas con docetaxel: Dosis acumulada de docetaxel hasta
el desarrollo de diarrea grado > 2 en funcion de los genotipos en los SNPs seleccionados: a) ABCB1
rs1045642; b) GSTM3 rs1799735; c) ERCC2 rs1799793. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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La dosis acumulada de docetaxel hasta el desarrollo de reacciones infusionales grado >
2 y su asociacién con las variantes genéticas seleccionadas por el Elastic Net se muestra en la
Figura 4.4. Se observaron diferencias en funcidén del genotipo de ABCC2 rs17222723 y
rs8187710, siendo mayor el riesgo para las pacientes con alelo variante [HR = 6,9 (IC95% = 2,1

—22,3; p=0,002 en ambos casos)], con menor actividad transportadora.

Ademas, las reacciones infusionales también fueron mas frecuentes en las pacientes con
genotipo AG para CYP3A4 rs2740574, genotipo asociado con un mayor aclaramiento de
docetaxel, ocurriendo esta RAM con una dosis acumulada mucho menor en estas pacientes

[HR=6,7 (1C95% = 1,5 — 30,4; p=0,046)].
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Figura 4.4. Reacciones infusionales grado > 2 en pacientes tratadas con docetaxel: Dosis acumulada de
docetaxel hasta el desarrollo de reacciones infusionales grado > 2 en funcién de los genotipos en los
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Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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La dosis acumulada de docetaxel hasta el desarrollo de mucositis grado 2 2 y su
asociacién con UGT rs4124874 se muestra en la Figura 4.5. Las pacientes homocigotas
variantes en UGT rs4124874 (menor transcripcion del gen) presentaron mucositis grado > 2 en
una mayor proporcion que las pacientes portadoras de alelo normal [HR = 4,2 (IC95% = 1,3 —

13,9; p=0,019)].
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Figura 4.5. Mucositis grado 2 2 en pacientes tratadas con docetaxel: Dosis acumulada de docetaxel
hasta el desarrollo de mucositis grado > 2 en funcion de UGT rs4124874. Curvas de Kaplan-Meier (P Log
Rank (Mantel-Cox)).
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La dosis acumulada de docetaxel hasta el desarrollo de nduseas grado = 2 segln el

genotipo de RRM1 rs9937 se muestra en la Figura 4.6. Las pacientes homocigotas variantes en

RRM1 rs9937 presentan nauseas grado

portadores de alelo normal, con un HR de 4,5 (IC95% = 1,4 — 14,3; p=0,010).
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Figura 4.6. Nauseas grado 2 2 en pacientes tratadas con docetaxel: Dosis acumulada de docetaxel hasta
el desarrollo de nauseas grado > 2 en funciéon de los genotipos en los SNPs seleccionados: RRM1 rs9937.

Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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Por ultimo, la asociacidn entre la dosis acumulada de docetaxel hasta el desarrollo de
neurotoxicidad grado = 2 y el genotipo de ERCC2 rs13181 se muestra en la Figura 4.7. Se
observaron diferencias en funcién del genotipo de este gen, con un mayor riesgo para las
pacientes homocigotas variantes, genotipo relacionado con menor capacidad de reparacion
del ADN [HR = 11,3 (IC95% = 1,6 — 80,7; p=0,028)]. Aunque el modelo de Elastic Net no
seleccioné ningun SNP relacionado con la neurotoxicidad por docetaxel, a lo que se suma la
baja proporcion de pacientes con neurotoxicidad que hubo en este grupo, con lo que debemos

tomar este dato con cautela.
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Figura 4.7. Neurotoxicidad grado > 2 en pacientes tratadas con docetaxel: Dosis acumulada de
docetaxel hasta el desarrollo de neurotoxicidad grado > 2 en funcidn del genotipo de ERCC2 rs13181.
Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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3.1. Andlisis por esquema de tratamiento con docetaxel

Treinta y nueve pacientes recibieron TAC (docetaxel 75mg/m? + doxorubicina 50mg/m?*+
CFM 500mg/m? (21 dias)) como QT adyuvante para el tratamiento del CM. Sus caracteristicas

se muestran en la Tabla 4.10.

Tabla 4.10. Caracteristicas de las pacientes tratadas con TAC (n=39).

Caracteristica

Edad (afios, media 1C95%) 49,1 (46,2; 51,9)
Sexo, n (%) mujeres 39 (100,0)
Caucasicas (%) 39 (100,0)
Diagnastico, n (%)
Carcinoma ductal infiltrante 36 (92,3)
Carcinoma lobulillar infiltrante 3(7,7)
Otros -
PS, n (%)
0 38 (97,4)
1 1(2,6)
Subtipo histolégico, n (%)
Luminal A 7(17,9)
Luminal B 26 (66,7)
Her2 enriched -
Triple negativo 6 (15,4)
Tipo de tratamiento, n (%)
Adyuvante 39 (100,0)

Las RAM observadas en este grupo de pacientes se describen en la Tabla 4.11. Las
toxicidades mas frecuentes fueron las hematoldgicas (anemia y neutropenia), las
gastrointestinales (diarrea, mucositis y nduseas) y las infusionales (destacadas en negrita en la
Tabla 4.11). El resto de las RAM no alcanzaron n suficiente como ser incluidas en el andlisis.

Todas las pacientes recibieron profilaxis primaria con filgrastim.
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Tabla 4.11. RAMs observadas en las pacientes con TAC.
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 22

RAM n % n % n % n % n % (%)
ALT aumentada 37 94,9 2 5,1 - - - - - - 0,0
Anemia 18 46,2 13 333 8 205 - - - - 20,5
AST aumentada 39 100,0 - - - - - - - - 0,0
Astenia 17 43,6 13 333 8 205 1 2,6 - - 23,0
Diarrea 18 46,2 16 41,0 4 103 1 2,6 - - 12,0
Disgeusia 39 100 - - - - - - - - 0,0
Dispepsia 37 94,9 2 5,1 - - - - - - 0,0
EPP 37 94,9 1 2,6 1 2,6 - - - - 2,0
Estrefiimiento 37 94,9 2 5,1 - - - - - - 0,0
Lagrimeo 32 82,1 7 17,9 - - - - - - 0,0
Mucositis 22 564 11 282 5 128 - - 1 26 15,0
Nduseas 19 48,7 10 256 10 256 - - - - 25,0
Neurotoxicidad 25 64,1 12 30,8 2 5,1 - - - - 5,0
Neutropenia 34 87,2 - - 1 2,6 1 2,6 3 7,7 12,0
Neutropenia febril 36 92,3 - - - - 3 7,7 - - 7,0
Ojo seco 39 100 - - - - - - - - 0,0
Onicolisis 28 71,8 8 205 3 7,7 - - - - 7,0
Plaquetopenia 39 100,0 - - - - - - - - 0,0
Reaccion infusional 33 84,6 1 2,6 5 128 - - - - 12,0
Vémitos 30 76,9 5 12,8 3 7,7 1 2,6 - - 10,0

Tras regresion logistica, se encontraron asociaciones (p < 0,05) con los siguientes genes y

polimorfismos:

- Anemia grado 2 2 con ERCC2 (rs13181), implicado en procesos de reparacién del ADN.

- Neutropenia grado 2> 2 con NOS3 (rs1799983), que codifica para la eNOS y ABCB1, que

codifica para la P-gp.

En todos los casos esta asociacion fue independiente de la edad. Estos resultados se
muestran en la Tabla 4.12. Cabe destacar que, aunque no se ha reproducido los mismos
resultados que en el andlisis global de las pacientes con docetaxel, se repite la asociacién entre
NOS3 y la neutropenia, ademdas de mostrarse nuevas asociaciones con distintos SNPs en

ABCB1.
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Tabla 4.12. SNPs relacionados con toxicidad en pacientes con TAC.

2?:;'0 v Gen / SNP Gri‘i;;” Grz":;)“ OR (95%Cl) P

Anemia ERCC2 T 8 (42,1) 11 (57,9 1,0 0,006
rs13181 TG/GG 16 (84,2) 3  (15,8) 0,14 (0,03;0,63)

Neutropenia ABCB1 cc/cT 27  (96,4) 1 (3,6) 1,0 0,015
rs1045642 1T 7 (63,6) 4 (6,4) 14,6(1,2;172,0)
ABCB1 cc/cT 26 (963) 1 (3,7 1,0 0,014
rs1128503 1T 8 (66,7) 4 (33,3) 16,4(1,2;221,8)
ABCB1 GG/GT/GA 27 (96,4 1 (3,6) 1,0 0,013
rs2032582  TT/otros 7 (63,6) 4 (36,4) 16,3(1,2;214,7)
NOS3 GG (60,00 4  (40,0) 1,0 0,004
rs1799983  GT/TT 28 (96,6) 1 (3,4) 0,04(0,01;0,53)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.
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Tan solo trece pacientes recibieron el esquema TC (Docetaxel 75 mg/m2 +

ciclofosfamida 600 mg/m2 c/21 dias). En las Tablas 4.13 y 4.14se muestran, respectivamente,

las caracteristicas de las pacientes y las RAMs observadas en este grupo de pacientes.

Tabla 4.13. Caracteristicas de las pacientes tratadas con TC (n=13).

Caracteristicas

Edad (afios, media 1C95%)
Sexo, n (%) mujeres
Caucasicas (%)

Diagndstico, n (%)
Carcinoma ductal infiltrante
Carcinoma lobulillar infiltrante
Otros

PS, n (%)

0
1

Subtipo histoldgico, n (%)
Luminal A
Luminal B
Her2 enriched
Triple negativo

Tipo de tratamiento, n (%)
Adyuvante
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RESULTADOS

Tabla 4.14. RAMs observadas en las pacientes con TC.
Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 22

RAM n % n % n % n % n % (%)
ALT aumentada 12 92,3 1 7,7 - - - - - - 0,0
Anemia 10 76,9 1 7,7 2 15,4 - - - - 15,4
AST aumentada 13 1000 - - - - - - - - 0,0
Astenia 7 53,8 3 231 3 231 - - - - 23,1
Diarrea 6 46,2 4 30,8 3 23,1 - - - - 23,1
Disgeusia 13 100,0 - - - - - - - - 0,0
Dispepsia 13 1000 - - - - - - - - 0,0
EPP 9 69,2 2 15,4 2 15,4 - - - - 15,4
Estrefiimiento 12 92,3 1 7,7 - - - - - - 0,0
Lagrimeo 11 84,6 2 15,4 - - - - - - 0,0
Mucositis 9 69,2 3 231 1 7,7 - - - - 7,7
Nduseas 9 69,2 4 30,8 - - - - - - 0,0
Neurotoxicidad 10 76,9 2 15,4 1 7,7 - - - - 7,7
Neutropenia 11 84,6 - - - - 1 7,7 1 7,7 15,4
Neutropenia febril 11 84,6 - - - - 2 15,4 - - 15,4
Ojo seco 13 100 - - - - - - - - 0,0
Onicolisis 11 84,6 2 154 - - - - - - 0,0
Plaquetopenia 13 100,0 - - - - - - - - 0,0
Reaccion infusional 9 69,2 1 7,7 3 23,1 - - - - 23,1
Vémitos 9 69,2 3 231 1 7,7 - - - - 7,7

Las toxicidades mads frecuentes fueron las hematoldgicas (anemia y neutropenia),

diarrea, EPP y las reacciones infusionales.

Debido al bajo numero de pacientes (n=13) no se pudieron realizar andlisis estadisticos

en este subgrupo.
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Cuarenta y nueve pacientes recibieron docetaxel 100 mg/m” cada tres semanas. De
estas, 10 los recibieron junto con trastuzumab y 3 junto con bevacizumab. Sus caracteristicas

se muestran en la Tabla 4.15.

Tabla 4.15. Caracteristicas de las pacientes tratadas con docetaxel + monoclonal (n=49).

Caracteristicas basales

Edad (afios, media 1C95%) 49,6 (46,6; 52,6)
Sexo, n (%) mujeres 49 (100,0)
Caucasicas (%) 49 (100,0)
Diagndstico, n (%)
Carcinoma ductal infiltrante 43 (87,8)
Carcinoma lobulillar infiltrante 6(12,2)
Otros -
PS, n (%)
0 49 (100,0)
Subtipo histolégico, n (%)
Luminal A 12 (24,4)
Luminal B 18 (36,7)
Her2 enriched 8(16,3)
Triple negativo 11 (22,4)
Tipo de tratamiento, n (%)
Adyuvante 13 (26,5)
Neoadyuvante 30 (61,2)
Metastdsico 6(12,2)
Esquema
Docetaxel 100mg/m2 ¢/21 dias + Bevacizumab 3(10,1)
Docetaxel 100mg/m2 c/21dias + Trastuzumab 10 (20,4)
Docetaxel 100mg/m2 ¢/21dias 36 (73,5)

Las RAM observadas en este grupo de pacientes se describen en la Tabla 4.16 Las
toxicidades mas frecuentes fueron la anemia, las gastrointestinales (diarrea y mucositis), la EPP
y las infusionales. El resto de las RAM no alcanzaron n suficiente como ser incluidas en el

analisis. Todas las pacientes recibieron profilaxis primaria con filgrastim.
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Tabla 4.16. RAMs observadas en las pacientes con Docetaxel con/sin monoclonal.
Grado 4 Grado 22

RAM

ALT aumentada
Anemia

AST aumentada
Astenia

Diarrea
Disgeusia
Dispepsia

EPP
Estrefiimiento
Lagrimeo
Mucositis
Nduseas
Neurotoxicidad
Neutropenia

Neutropenia febril

Ojo seco
Onicolisis
Plaquetopenia

Reaccion infusional

Vomitos

Grado 0
n %
49 100,0
26 53,1
49 100,0
26 53,1
39 79,6
48 98,0
49 100,0
36 73,5
47 959
39 79,6
35 714
45 91,8
37 75,5
47 959
48 98,0
48 98,0
32 653
49 100,0
41 83,7
45 91,8

Grado 1
n %
10 20,4
14 28,6
6 12,2
1 2,0
8 16,3
2 4,1
7 14,3
10 20,4
2 4,1
11 224
1 2,0
1 2,0
16 32,7
2 4,1
2 4,1

Grado 2
n %
13 26,5
7 14,3
2 4,1
3 6,1
3 6,1
3 6,1
2 4,1
1 2,0
1 2,0
1 2,0
6 12,2
2 4,1

Grado 3
n %
2 41
2 4,1
2 4,1
1 20
1 20

n

% (%)
- 0,0
- 265
- 0,0
- 184
- 8,2
- 0,0
- 0,0
- 10,2
- 0,0
- 6,1
- 8,2
- 4,1
- 2,0
- 2,0
- 2,0
- 0,0
- 2,0
- 0,0
- 122
- 4,1

En la Tabla 4.17 se muestran los resultados con p<0,05 de la regresion logistica (método

exclusién por pasos) incluyendo, ademads, las variables edad, presencia de enfermedad

metastdsica y esquema de tratamiento. Se encontraron asociaciones (p < 0,05) con los

siguientes genes y polimorfismos:

- Anemia grado > 2 con CYP2C8 (rs1058930 y rs1934951), implicado en el metabolismo

de diferentes farmacos, entre ellos paclitaxel.

- Diarrea grado = 2 con ABCB1 (rs1045642), que codifica para la P-gp.

- Mucositis grado > 2 con UGT (rs4124874), uno de los principales enzimas responsables

del metabolismo de Fase Il y respuesta antioxidante.

En todos los casos esta asociacion fue independiente del resto de variables introducidas

en el modelo.
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Al igual que en el andlisis global de las pacientes con docetaxel, en este subgrupo de
pacientes se observé la asociacion diarrea grado > 2 y ABCB1 rs1045642 mediante Elastic Net y
regresion logistica multivariante y, ademads, ente mucositis y UGT rs4124874, mediante

regresion logistica.

Tabla 4.17. SNPs relacionados con toxicidad en pacientes con docetaxel con/sin monoclonal.
RAM Grado 0-1 Grado 2-4

Grado 22 Gen / SNP n (%) niw) ~ ORE%CA i

Anemia CYP2C8 cC 34 (77,3) 10 (22,7) 1,0 0,029
rs1058930 CG 2 (40,0) 3 (60,0) 10,7 (1,2;96,0)
CYP2C8 GG 28 (77,8) 8  (22,2) 1,0 0,033
rs1934951 Ga/an 8 (61,5) 5 (38,5) 6,7(1,1;43,8)

Diarrea ABCB1 cc 12 (75,0) 4 (25,0 1,0 0,002
rs1045642  cr/17 33 (10000 0 (0,0 *

Mucositis UGT AA 36 (97,3) 1 (2,7) 1,0 0,025
rs4124874 ac/cc 9 (75,0) 3 (250 12,0(1,1;129,4)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante. *No se puede calcular el OR por casilla vacia.
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RESULTADOS

4. SNPS ASOCIADOS CON TOXICIDAD EN PACIENTES CON
PACLITAXEL

Un total de 58 pacientes recibieron un esquema de QT con paclitaxel. Cuarenta y siete
pacientes recibieron paclitaxel 80mg/m? semanal con/sin monoclonal cada 21 dias y tan solo
11 pacientes recibieron paclitaxel junto con doxorubicina liposomal. Por el bajo numero de
pacientes en cada subgrupo de tratamiento con paclitaxel, en este caso no se realizé el andlisis

de subgrupos.

Las caracteristicas de estas pacientes se muestran en la Tabla 4.18.

Tabla 4.18. Caracteristicas de las pacientes tratadas con paclitaxel (n=58).

Caracteristicas

Edad (afios, media 1C95%) 58,3 (54,8; 61,1)
Sexo, n (%) mujeres 58 (100,0)
Caucasicas (%) 58 (100,0)
Diagndstico, n (%)
Carcinoma ductal infiltrante 48 (82,8)
Carcinoma lobulillar infiltrante 6 (10,3)
Otros 4 (6,9)
PS, n (%)
0 52 (89,7)
1 5(8,6)
2 1(1,7)
Subtipo histoldgico, n (%)
Luminal A 18 (31,0)
Luminal B 9(15,5)
Her2 enriched 17 (29,3)
Triple negativo 11 (19,0)
Sin Definir 3(5,2)
Tipo de tratamiento, n (%)
Adyuvante 29 (50,0)
Neoadyuvante 12 (20,7)
Metastdsico 16 (27,6)
Esquema, n (%)
Paclitaxel 80mg/m2 (7 dias) + bevacizumab (21 dias) 20 (34,5)
Paclitaxel 80mg/m’ (7 dias) 27(46,6)
Paclitaxel 80mg/m’ (7 dias) + doxorubicina liposomal 50mg/m (21 dias) 4(6,9)

Paclitaxel 80mg/m’ (7 dias) + doxorubicina liposomal 50mg/m’+

trastuzumab (21 dias) 7(12,1)

112



Las RAM observadas se describen en la Tabla 4.19. Las toxicidades mas frecuentes

fueron las hematoldgicas (anemia y neutropenia), las gastrointestinales (diarrea y mucositis), y

la neurotoxicidad grado = 2, que se produjo en el 25,9% de las pacientes. El resto de las RAM

no alcanzaron n suficiente como ser incluidas en el analisis.

Tabla 4.19. RAM observadas en las pacientes con paclitaxel.
Grado 2

RAM

ALT aumentada
Anemia

AST aumentada
Astenia

Diarrea
Disgeusia
Dispepsia

EPP
Estrefiimiento
Lagrimeo
Mucositis
Nauseas
Neurotoxicidad
Neutropenia

Neutropenia febril

Ojo seco
Onicolisis

Plaguetopenia

Reaccidén infusional

Vémitos

Grado 0
n %
54 93,1
24 414
58 100,0
39 67,2
46 79,3
55 94,8
57 98,3
51 87,9
53 91,4
56 96,6
41 70,7
51 87,9
22 37,9
42 724
57 983
58 100,0
42 72,4
56 96,6
55 94,8
54 931

Grado 1
n %
3 5,2
11 19
11 19,0
6 10,3
3 5,2
1 1,7
6 10,3
5 8,6
2 3,4
12 20,7
6 10,3
21 36,2
3 5,2
14 24,1
1 1,7
1 1,7
3 5,2

H O

= N RN

%
1,7
37,9
10,3
6,9
1,7
5,2
24,1
10,3

3,4
1,7
3,4
1,7

Grado 3

n %

1 1,7
2 3,4
2 3,4
2 3,4
1 1,7
1 1,7
4 6,9
1 1,7

Grado 22

(%)
1,7
39,7
0,0
13,8
10,3
0,0
0,0
1,7
0,0
0,0
8,6
1,7
25,9
22,4
1,7
0,0
3,4
1,7
3,4
1,7

Tras regresion logistica (exclusion por pasos), incluyendo en el modelo las variables

edad, presencia de enfermedad metastdsica y esquema de QT, se encontraron asociaciones (p

< 0,05) con una serie de genes y polimorfismos. En ningun caso el esquema de QT u otras de

las variables clinicas introducidas permanecieron en el modelo.

Los SNPs relacionados con toxicidad hematoldgica en este grupo de pacientes se

muestran en la Tabla 4.20. En concreto se encontro relacion entre:
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RESULTADOS

- Anemia grado > 2 con ABCB1 (rs1128503 y rs2032582), que codifica para la P-gp, un
transportador responsable de la extrusidén de paclitaxel; y CYP2C8 (rs1934951), uno de

los principales enzimas responsables de la metabolizacidon hepatica de paclitaxel.

Tabla 4.20. SNPs relacionados con toxicidad hematolégica en pacientes con paclitaxel (n=58).

Hematoldgicas

Anemia ABCB1 cC 9 (40,90 13 (59,1) 1,0 0,034
rs1128503  CT/TT 24 (66,7) 12 (33,3) 0,30(0,10;0,93)
ABCB1 GG 8 (40,00 12 (60,00 1,0 0,039
rs2032582  GT/TT/otros 25 (65,8) 13 (34,2) 0,31(0,10; 0,96)
CYP2C8 GG 56 (66,7) 28 (33,3) 1,0 0,018
rs1934951  GA/AA 16 (94,1) 1  (59) 4,95(1,23;19,91)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.

Por otro lado, algunos de los polimorfismos estudiados también estuvieron relacionados

con la toxicidad gastrointestinal. En concreto, tal y como se muestra en la Tabla 4.21:

- Diarrea y mucositis grado = 2 con UGT (rs4124874), que codifica para un enzima clave
en los procesos de metabolizacidon de farmacos de Fase Il, en la detoxificacién de

xenobidticos y la respuesta antioxidante.

Tabla 4.21. SNPs relacionados con toxicidad gastrointestinal en pacientes con paclitaxel

(n=58).

gﬁ\xo v Gen / SNP Grf"“:;;)'l G’:‘i;)z"‘ OR (95%Cl) P

Gastrointestinales

Diarrea UGT AA/CA 45 (93,8) 3 (6,3) 1,0 0,035
rs4124874 ¢ 6 (66,7) 3  (33,3) 7,5(1,2;46,0)

Mucositis UGT AA/CA 46 (95,8) 2 (4,2) 1,0 0,016
rs4124874 ¢ 6 (66,7 3 (33,3) 11,5(1,6;83,4)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.

Ademas, la neurotoxicidad sigue siendo la principal toxicidad limitante de dosis de

paclitaxel, y se encontraron dos SNPs en relacién con esta (Tabla 4.22):

- Neurotoxicidad grado = 2 con ERCC2 (rs3212986), que codifica para un enzima

implicado en la reparacién del ADN por escision de nucledtidos, y SOD2 (rs4848) que
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codifica para la manganeso superéxido dismutasa, importante enzima implicada en la

respuesta al estrés oxidativo.

Tabla 4.22. SNPs relacionados con neurotoxicidad en pacientes con paclitaxel (n=58).
RAM Grado 0-1 Grado 2-4

Grado 32 Gen / SNP 0 (%) n (%) OR (95%Cl) P
Neurotoxicidad ~ ERCC1 GG 29 (853) 5 (14,7) 1,0 0,022
rs3212986  Gr/1T 14 (583) 10 (41,7) 4,2(1,2;14,7)
soD2 TT/TC 30 (66,7) 15 (33,3) 1.0 0,002
rs4880 ccC 13 (100,00 O 0o *

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.
*No se puede calcular el OR porque hay una casilla vacia.

Segun lo expuesto, algunas de las mas importantes toxicidades de paclitaxel estarian
relacionadas con polimorfismos en genes que codifican para transportadores de fdrmacos,

proteinas implicadas en la reparacién del ADN y procesos anti-oxidantes.

El modelo de regresion logistica Elastic Net para cada una de las toxicidades estudiadas
seleccioné UGT rs4124874 como SNP influyente en el desarrollo de mucositis en pacientes
tratadas con paclitaxel y, ademas, varios polimorfismos en relacién con el desarrollo de
neuropatia grado > 2, destacando ERCCI rs3212986 y SOD2 rs4880. Estos resultados se
muestran en el Tabla 4.23 (presentados sélo los SNPs para los que se encontrd una asociacion
con las toxicidades estudiadas), en la que las estimaciones de los efectos (coeficiente) se
interpretan de una forma similar a los log (odds), por lo que valores negativos suponen un

efecto de disminucidn del riesgo y valores positivos un efecto de aumento del riesgo.
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Tabla 4.23. Resultado de los modelos de regresion logistica Elastic Net para las toxicidades
estudiadas en el grupo tratado con paclitaxel (n=58).

2’?::0 . Gen / SNP / Genotipo Coeficiente
Mucositis UGT rs4124874 CcC 0,7528006

Neurotoxicidad ERCC1 rs3212986 GT 0,88454108

NOS3 rs1799983 GT 0,93047254

RRM1 rs9937 GG -0,17784881

S0D2 rs4880 T 0,54683370

UGT rs4124874 AC 0,15756936

UGT rs7586110 TG 0,24674217

T -0,05980781

Ambas aproximaciones estadisticas coinciden en la seleccion de UGT rs4124874 como
predictor de la mucositis en pacientes tratadas con paclitaxel y, lo que es mds relevante por la
trascendencia y gravedad de la reaccién adversa, seleccionan varios polimorfismos en relacién

con la neuropatia, coincidiendo en ERCC1 rs3212986 y SOD2 rs4880.

La asociacidon entre la dosis acumulada de paclitaxel hasta el desarrollo de toxicidad
grado = 2 y los SNPs seleccionados en el modelo predictivo generado por Elastic Net se evalud
mediante regresion de Cox, incluyendo la edad, esquema de QT y presencia de enfermedad
metastdsica como otras variables predictoras. Las correspondientes curvas de Kaplan-Meier se

muestran en la Figura 4.8 (mucositis) y la Figura 4.9 (neurotoxicidad).
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La asociacién de la dosis acumulada de paclitaxel hasta el desarrollo de mucositis
grado 2 2 con la variante en UGT seleccionada por Elastic Net se muestra en la Figura 4.8. Se
observaron diferencias en funcién del genotipo de UGT rs4124874 [HR = 16,0 (IC95% = 1,9 —
136,5; p=0,009)], observandose una mayor frecuencia de esta RAM en las pacientes con
genotipo homocigoto variante en este SNP, variante relacionada con una menor traduccién del

gen y por lo tanto con menor capacidad detoxificadora.
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Figura 4.8. Mucositis grado 2 2 en pacientes tratadas con paclitaxel: Dosis acumulada de paclitaxel
hasta el desarrollo de mucositis grado = 2 en funcion de los genotipos en los SNPs seleccionados: UGT
rs4124874. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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La dosis acumulada de paclitaxel hasta el desarrollo de neurotoxicidad grado = 2 y su
asociacién con las variantes genéticas seleccionadas por Elastic Net se muestra en la Figura
4.9. Se observaron diferencias en funcion del genotipo de ERCC1 rs3212986 [HR = 2,98 (1C95%
= 1,02 — 8,74; p=0,039)], donde las pacientes portadoras de alelo variante, con menor
capacidad reparadora del ADN, tuvieron mayor riesgo de neuropatia y esta se produjo con
menores dosis acumuladas de paclitaxel (Fig. 4.9 a). También, segun el genotipo de SOD2
rs4848 (Fig. 4.9 b), en cuyo caso la proporcidn de pacientes con neuropatia fue mayor para las
portadoras de alelo normal, con menor actividad del enzima (no se pudo calcular el HR ya que

ninguna paciente con genotipo CC sufrié neurotoxicidad).

a) b)
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0,87 | 3

0,64 1

044 0,4

Pacientes sin neurotoxicidad grado>=2
Pacientes sin neurotoxicidad grado>=2
.

ERCC1 rs3212986 SOD2 rs4880
MGG
” i =" TTTC
="'GTAT : _rce
0,0 0,0
I i T T T T T T ) I I I I I I I T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 0 200 400 600 8OO 1000 1200 1400
Dosis acumulada (mg/m2) Dosis acumulada (mg/m2)

7Figura 4.9. Neurotoxicidad grado 2 2 en pacientes tratadas con paclitaxel: Dosis acumulada de
paclitaxel hasta el desarrollo de neurotoxicidad grado > 2 en funcién de los genotipos en los SNPs
seleccionados: a) ERCC1 rs3212986; b) SOD2 rs4880. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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5. SNPS ASOCIADOS CON TOXICIDAD EN PACIENTES TRATADAS
CON DOXORUBICINA.

Un total de 79 pacientes recibieron un esquema de QT con doxorubicina: 39 pacientes
con esquema TAC (docetaxel 75mg/m? + doxorubicina 50mg/m? + CFM 500mg/m” (21 dias)) y
40 pacientes con esquema AC (doxorubicina 60mg/m’ + CFM 600mg/m’ (21dias)). Se

excluyeron las pacientes con doxorubicina liposomal.

Las caracteristicas de estas pacientes se describen en la Tabla 4.24.

Tabla 4.24. Caracteristicas de las pacientes tratadas con doxorubicina (n=79).

Caracteristicas basales

Edad (afios, media 1C95%) 52,2 (49,6; 54,7)
Sexo, n (%) mujeres 79 (100,0)
Caucasicas (%) 79 (100,0)
Diagndstico, n (%)
Carcinoma ductal infiltrante 69 (87,3)
Carcinoma lobulillar infiltrante 8(10,1)
Otros 2(2,5)
PS, n (%)
0 77 (97,5)
1 2(2,5)
Subtipo histoldgico, n (%)
Luminal A 14 (17,7)
Luminal B 37 (46,8)
Her2 enriched 9(11,4)
Triple negativo 17 (21,5)
Sin Definir 2(2,5)
Tipo de tratamiento, n (%)
Adyuvante 62 (78,5)
Neoadyuvante 14 (17,7)
Metastdsico 3(3,8)
Esquema, n (%)
TAC: Docetaxel 75mg/m’ + doxorubicina 50mg/m”+ CFM 500mg/m’(21 dias) 39 (49,4)
AC: Doxorubicina 60mg/m”+ CFM 600mg/m’(21dias) 40 (50,6)

Las RAMs mas frecuentes fueron las hematoldgicas (anemia y neutropenia) y las
gastrointestinales (nauseas y mucositis). Todas las pacientes con TAC recibieron profilaxis

primaria de la neutropenia con filgrastim, mientras que las pacientes con AC solo lo recibieron
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como profilaxis secundaria en los casos en que fue necesario. Las reacciones adversas con

suficiente n como para ser analizadas se muestran en negrita en la Tabla 4.25.

Tabla 4.25. RAMs observadas en las pacientes con doxorubicina.

RAM Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 22

n % n % n % n % n % (%)
ALT aumentada 76 96,2 3 3,8 - - - - - - 0,0
Anemia 43 544 22 278 12 152 2 25 - - 17,7
AST aumentada 79 100,0 - - - - - - - - 0,0
Astenia 36 456 29 36,7 12 152 2 25 - - 17,7
Diarrea 56 709 17 215 5 63 1 13 - - 7,6
Disgeusia 77 97,5 2 2,5 - - - - - - 0,0
Dispepsia 77 97,5 2 2,5 - - - - - - 0,0
EPP 75 94,9 2 2,5 2 2,5 - - - - 2,5
Estrefiimiento 74 93,7 4 51 1 1,3 - - 1,3
Lagrimeo 71 89,9 8 10,1 - - - - - - 0,0
Mucositis 47 59,5 20 253 11 139 - - 1 13 13,9
Nduseas 40 50,6 22 27,8 17 21,5 - - - - 21,5
Neurotoxicidad 65 82,3 12 15,2 2 2,5 - - - - 2,5
Neutropenia 60 75,9 - - 8 101 3 3,8 8 10,1 24,1
Neutropenia febril 70 88,6 - - - - 8 101 1 1,3 11,4
Ojo seco 79 100,0 - - - - - - - - 0,0
Onicolisis 67 84,8 9 11,4 3 38 - - - - 3,8
Plaquetopenia 79 100,0 - - - - - - - - 0,0
Reaccion infusional 73 92,4 1 1,3 5 6,3 - - - - 6,3
Vomitos 62 785 10 12,7 5 63 2 25 - - 8,9

El modelo de regresion logistica, incluyendo las variables edad, presencia de
enfermedad metastasica y esquema de tratamiento, arrojé como una asociacion con p < 0,05
la existente entre la neutropenia febril y NOS3 (rs1800779 y rs2070744), que codifica para la
eNOS (Tabla 4.26).
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Tabla 4.26. SNPs relacionados con toxicidad hematoldgica pacientes tratadas con
doxorubicina (n=79).

2‘:\:;'0 v Gen / SNP Gr:d(;;) 1 G'ra‘d(;)z 4 or (95%C1) P
Hematoldgicas
Neutropenia Febril NOS3 AA 26 (78,8) 7 (21,2) 1,0 0,017
rs1800779 AG/GG 44 (95,7) 2 (4,3) 0,20(0,03;0,84)
NOS3 T 24 (80,0) 6 (20,00 1,0 0,023

rs2070744 TC/CC 46 (95,8) 5 (4,2) 0,20(0,03;0,89)
OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.

Por otro lado, mediante regresién logistica multivariante, también se encontraron
asociaciones (p < 0,05), independientes del resto de variables incluidas, entre la mucositis
grado > 2 y ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582), codificante para la P-gp y RRM1

(rs9937), que participa de los procesos de reparacion del ADN (Tabla 4.27).

Tabla 4.27. SNPs relacionados con toxicidad gastrointestinal en pacientes tratadas con
doxorubicina (n=79).
RAM Grado 0-1 Grado 2-4

o Gen / SNP n (%) n (%) OR (95%Cl) P
Gastrointestinales
Mucositis ABCB1 cc/cT 53 (89,8) 6 (10,2) 1,0 0,047
rs1045642 TT 14 (70,00 6 (30,00 3,7(1,1;13,3)
ABCB1 cc/cT 56 (90,3) 6 (9,7) 1,0 0,017
rs1128503 TT 11 (64,7) 6 (36,3) 5,0(1,4;18,4)
ABCB1 GG/GT 58 (90,6) 6 (9,4 1,0 0,007
rs2032582 TT 9 (60,00 6 (40,0) 6,3(1,7;24,0)
RRM1 GG 18 (72,00 7 (28,00 1,0 0,040
rs9937 GA/AA 49 (90,7) 5 (9,3) 0,3(0,08;0,95)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.

En los modelos de regresion logistica Elastic Net para cada una de las toxicidades
estudiadas tan sélo se seleccioné ABCB1 rs2032582 como SNP influyente en el desarrollo de
mucositis en pacientes tratadas con doxorubicina, tal y como se muestra en el Tabla 4.28, en

la que las estimaciones de los efectos (coeficiente) se interpretan de una forma similar a los
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log(odds), por los que valores negativos suponen un efecto de disminucion del riesgo y valores

positivos un efecto de aumento del riesgo.

Tabla 4.28. Resultado de los modelos de regresion logistica Elastic Net para las toxicidades
estudiadas en el grupo tratado con doxorubicina (n=79).

RAM
Grado 22

Mucositis ABCB1 rs2032582 TT/otros 0,8278714

Gen / SNP / Genotipo Coeficiente

La asociacion entre la dosis acumulada de doxorubicina hasta el desarrollo de
mucositis grado 2 2 y la variante genética seleccionada por Elastic Net, ABCB1 rs2032582, se
muestra en la Figura 4.10. Se observaron diferencias en funcién del genotipo [HR=4,8 (IC95% =
1,6 — 14,9; p=0,009)], siendo la mucositis mas frecuente en las pacientes con genotipo variante

(relacionado con menor actividad de la P-gp) y produciéndose con dosis menores.

ABCB1 rs2032582

: —GGIGTIGA
. -~ *TT/other

0,87 1

06 bessapisnsis

047

Pacientes sin mucositis grado>=2

0,0

I I [ [ I I I
0 50 100 150 200 250 300

Dosis acumulada (mg/m2)

Figura 4.10. Mucositis grado 2 2 en pacientes tratadas con doxorubicina: Dosis acumulada de
doxorubicina hasta el desarrollo de mucositis grado = 2 en funcién de los genotipos en los SNPs
seleccionados: ABCB1 rs2032582. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).

122



5.1. Andlisis por esquema de tratamiento con doxorubicina.

El grupo de pacientes tratadas con doxorubicina comprende a las pacientes tratadas con
dos esquemas de QT: TAC (docetaxel + doxorubicina + ciclofosfamida) y AC (doxorubicina +

ciclofosfamida).

A las pacientes en tratamiento con TAC se les administra concomitantemente docetaxel
y doxorubicina, y los resultados del andlisis de este grupo de pacientes ya se han mostrado
anteriormente en la seccién 3.3.1. Es de destacar que no hubo coincidencias entre los
resultados del andlisis global de doxorubicina y el subgrupo de pacientes con TAC. A

continuacién, se describe el analisis de las pacientes con AC.

Las caracteristicas de las 40 pacientes que recibieron AC como QT para el tratamiento

del CM se muestran en la Tabla 4.29.

Tabla 4.29. Caracteristicas de las pacientes tratadas con AC (n=40).

Caracteristicas basales

Edad (afios, media 1C95%) 55,3 (51,2; 59,4)
Sexo, n (%) mujeres 40 (100,0)
Caucasicas (%) 40 (100,0)
Diagnéstico, n (%)
Carcinoma ductal infiltrante 33 (82,5)
Carcinoma lobulillar infiltrante 5(12,5)
Otros 2 (5,0)
PS, n (%)
0 39(97,5)
1 1(2,5)
Subtipo histoldgico, n (%)
Luminal A 8(20,0)
Luminal B 11 (27,5)
Her2 enriched 9(22,5)
Triple negativo 10 (25,0)
Sin Definir 2 (5,0)
Tipo de tratamiento, n (%)
Adyuvante 23 (57,5)
Neoadyuvante 14 (35,0)
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Tabla 4.29. Caracteristicas de las pacientes tratadas con AC (n=40).

Caracteristicas basales

Metastdsico

3(7,5)

RESULTADOS

Tal y como se muestra en la Tabla 4.30, las RAMs mas frecuentes en este grupo de

pacientes fueron las hematoldgicas (anemia y neutropenia) y las gastrointestinales (mucositis y

nauseas). El resto de las RAM no alcanzaron n suficiente como para ser incluidas en el andlisis.

Tabla 4.30. RAM observadas en las pacientes con AC.
Grado 0 Grado 1 Grado 2

RAM n % n % n %
ALT aumentada 39 97,5 1 2,5 - -
Anemia 26 65,0 8 200 4 10,0
AST aumentada 40 100,0 - - - -
Astenia 20 50,0 15 375 4 10,0
Diarrea 37 925 2 5,0 1 2,5
Disgeusia 38 95,0 2 5,0 - -
Dispepsia 40 100,0 - - - -
EPP 38 95,0 1 2,5 1 2,5
Estrefiimiento 37 92,5 2 5,0 1 2,5
Lagrimeo 39 975 1 2,5 - -
Mucositis 27 67,5 8 200 5 12,5
Nduseas 22 550 12 300 6 15,0
Neurotoxicidad 40 100,0 - - - -
Neutropenia 26 65,0 - - 7 175
Neutropenia febril 34 85,0 - - - -
Ojo seco 40 100,0 - - - -
Onicolisis 38 95,0 2 5,0 - -
Plaquetopenia 40 100,0 - - - -
Reaccidn infusional 40 1000 - - - -
Vomitos 32 8,0 5 125 2 5,0

Grado 3

n %

2 5,0
1 2,5
2 5,0
5 12,5
1 2,5

Grado4 Grado 22

n

% (%)
- 0,0
- 15,0
- 0,0
- 12,5
- 2,5
- 0,0
- 0,0
- 2,5
- 2,5
- 0,0
- 12,5
- 15,0
- 0,0

12,5 35,0
2,5 15,0
- 0,0
- 0,0
- 0,0
- 0,0
- 7,5

En la Tabla 4.31 se muestran los resultados de la regresion logistica multivariante,

incluyendo las variables edad y enfermedad metastasica. Tan solo se obtuvo un resultado con

p < 0,05 entre anemia grado > 2 y ERCC1 rs11615, gen que codifica para una proteina

implicada en procesos de reparacién de ADN.
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Tabla 4.31 SNPs relacionados con toxicidad en pacientes con AC (n=40).
RAM Grado 0-1 Grado 2-4

s, Gen / SNP n ) n ) OR (95Cl) P
Anemia ERCC1 T 17 (100,0) O (0,00 1,0 0,006
rs11615 TC/CC 17 (739) 6 (26,1) *

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante. *No se puede calcular el OR porque hay una casilla vacia.
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6. SNPS ASOCIADOS CON TOXICIDAD EN PACIENTES TRATADAS
CON EPIRUBICINA.

Un total de 32 pacientes recibieron el esquema FEC (5-fluorouracilo 500 mg/m2 +
epirubicina 90 mg/m2 + CFM 500 mg/m2 c/21dias). Las caracteristicas de las mismas se

muestran en |la Tabla 4.32.

Tabla 4.32. Caracteristicas de las pacientes tratadas con epirubicina (n=32).

Caracteristicas basales

Edad (afios, media 1C95) 50,6 (46,1; 55,14)
Sexo, n (%) mujeres 32 (100,0)
Caucasicas (%) 32 (100,0)
Diagnastico, n (%)
Carcinoma ductal infiltrante 29 (90,6)
Carcinoma lobulillar infiltrante 3(9,4)
Otros -
PS,n ()
0 32 (100,0)
Subtipo histolégico, n (%)
Luminal A 8(25,0)
Luminal B 12 (37,5)
Her2 enriched 4(12,5)
Triple negativo 8 (25,0)

Sin Definir -
Tipo de tratamiento, n (%)

Adyuvante 13 (40,6)
Neoadyuvante 19 (59,4)
Metastdsico -

Las RAMs mas frecuentes en este grupo de pacientes tratadas con epirubicina, tal y
como se muestra en la Tabla 4.33, fueron la mielosupresion (anemia y neutropenia) y las
reacciones adversas gastrointestinales (mucositis, nduseas y vomitos). El resto de las RAM no

alcanzaron n suficiente para ser analizadas.
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Tabla 4.33. RAM observadas en las pacientes con epirubicina.

RAM

ALT aumentada
Anemia

AST aumentada
Astenia

Diarrea
Disgeusia
Dispepsia

EPP
Estrefiimiento
Lagrimeo
Mucositis
Nduseas
Neurotoxicidad
Neutropenia

Neutropenia febril

Ojo seco
Onicolisis
Plaquetopenia

Reaccion infusional

Vomitos

Grado 0
n
32 100,0
19 594
32 100,0
17 53,1
31 96,9
30 9338
31 96,9
32 100,0
30 93,8
32 100,0
18 56,3
10 31,3
31 96,9
23 71,9
27 84,4
32 100,0
29 90,6
31 96,9
32 100,0
25 781

Grado 1
n
5 15,6
11 34,4
1 3,1
1 3,1
1 3,1
1 3,1
11 344
10 31,3
3,1
2 6,3
3 9,4
2 6,3

Grado 2
n

s 250
s 125
Y
Y
2 63
10 31,3
Y
s 156

Grado 3
n

1 3,1

2 6,3

3 9,4

5 15,6

1 3,1

Grado 4

n

Grado 22
()
0,0
25,0
0,0
12,5
0,0
3,1
0,0
0,0
3,1
0,0
9,4
37,5
0,0
21,9
15,6
0,0
0,0
3,1
0,0
15,6

Tras regresion logistica, incluyendo también la edad como variable predictora en el

modelo, se obtuvieron las siguientes asociaciones con la toxicidad hematolégica (Tabla 4.34):

- Anemia grado > 2 y CBR3 (rs1056892 y rs8133052), que codifica para una importante

enzima implicada en el metabolismo de las antraciclinas.

- Neutropenia grado = 2 y UGT (rs7586110), siendo la UGT responsable de la

glucuronidacidn tanto de epirubicina, como de epirubicinol, su principal metabolito.

127



RESULTADOS

Tabla 4.34. SNPs relacionados con toxicidad hematoldgica en pacientes en tratamiento con

epirubicina (n=32).

RAM

Grado 22 S /1T

Hematoldgicas

Anemia CBR3
rs1056892
CBR3
rs8133052

Neutropenia UGT
rs7586110

Neutropenia CYP3A4

Febril rs2740574

GG/GA
AA
AA/AG
GG
TT/TG
GG

AA

AG

Grado 0-1 Grado 2-4

n (%) n (%)
23 (85,2) 4 (14,8)
1 (20,0) 4 (80,0)
20 (90,9) 2 (9,1)
4 (40,00 6 (60,0)
21 (913) 2 (8,7)
3 (37,50 5 (62,5)
26 (89,7) 3 (10,3)
1 (333) 2 (66,7)

OR (95C1) P

1,0 0,004
23,0 (2,0; 262,6)

1,0 0,0001
15,0 (2,2; 103,0)

1,0 0,003
17,5 (2,3; 134,3)

1,0 0,031

17,3 (1,2; 253,2)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.

Otros polimorfismos también estuvieron relacionados con las reacciones adversas

gastrointestinales en este grupo de pacientes tratadas con epirubicina (esquema FEC). Estos

resultados se muestran en la Tabla 4.35:

- NAuseas grado = 2 y ABCB1 (rs1045642), gen que codifica para la P-gp, y CYP2C8

(rs1341164), implicado en el metabolismo de multiples farmacos.

- Vomitos grado = 2 y UGT (rs4124874).

Tabla 4.35. SNPs relacionados con toxicidad gastrointestinal en pacientes en tratamiento con

epirubicina (n=32).

RAM

Grado 22 an/E07

Gastrointestinales

Nauseas ABCB1
rs1045642
CYP2C8
rs1341164

Vomitos UGT
rs4124874

CcC
CT/TT
T
TC/CC
AA/CA
CcC

Grado 0-1 Grado 2-4

n (%) n (%)
2 (25,0) 6 (75,0)
18 (750) 6 (25,0
4 (33,3) 8 (66,7)
16 (80,0) 4 (20,0)
23 (95,8) 1 (4,2)
4 (50,00 4 (50,0)

OR (95C1) p

1,0 0,012
0,11 (0,02; 0,71)

1,0 0,008
0,13 (0,03; 0,64)

1,0 0,004

15,9 (1,3; 201,6)

OR: Odds ratio; P tras regresion logistica multivariante.
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El modelo de regresién logistica Elastic Net selecciond CBR3 rs1056892 y CBR3
rs8133052 como SNPs influyentes en el desarrollo de anemia en pacientes tratadas con
epirubicina. Ademas, varios SNPs en ABCB1, ABCC2, CYP2C8, NOS3, UGT y XPC fueron
seleccionados por su influencia en el desarrollo de nduseas o vémitos. Los resultados se
muestran en el Tabla 4.36, en la que se presentados sélo los SNPs para los que se encontrd
una asociacion con las toxicidades estudiadas (los coeficientes se interpretan de una forma
similar a los log (odds), por lo que valores negativos suponen un efecto de disminucién del

riesgo y valores positivos un efecto de aumento del riesgo).

Tabla 4.36. Resultado de los modelos de regresion logistica Elastic Net para las toxicidades
estudiadas en el grupo tratado con epirubicina (n=32).

2?::0 - Gen / SNP / Genotipo Coeficiente

Anemia CBR3 rs1056892 GG -0,1643549
CBR3 rs8133052 GG 1,2222646

CYP3A4 rs2740574 AG 0,3120663

CYP3A5 rs776746 GG -0,3120798

Nduseas ABCB1 rs1045642 CC 1,11692941
CYP2C8 rs1341164 TC -0,09510516

T 0,87918338

ABCC2 rs8187710 GA -0,10299559

NOS3 rs1800779 GG 0,29322201
rs2070744 TC -0,06675756

Vémitos CYP2C8 rs1341164 T 0,3552490
UGT rs4124874 CC 0,7118231

XPC rs2228001 CC 1,3274070

La asociacion entre la dosis acumulada de epirubicina hasta el desarrollo de toxicidades
grado 2 2 se llevd a cabo mediante regresién de Cox multivariable para aquellos SNPs
considerados mas relevantes de entre los seleccionados por Elastic Net. Las curvas de Kaplan-
Meier correspondientes se muestran en la Figura 4.11 (anemia), Figura 4.12 (nauseas) y Figura
4.13 (vomitos). Ademads, por la relevancia de las reacciones adversas, también se llevé a cabo

para neutropenia (Figura 4.14) y neutropenia febril (Figura 4.15).
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La asociacion entre la dosis acumulada de epirubicina hasta el desarrollo de anemia

grado 2 2 y las variantes genéticas seleccionadas por Elastic Net se muestra en la Figura 4.11.

Se observaron diferencias en funcién del genotipo de CBR3 rs1056892 [HR=6,9 (IC95% = 2,0 —

23,3; p=0,0003)] y CBR3 rs8133052 [HR=213,3 (IC95% = 6,2 — 736,8; p=0,00002)], siendo mayor

el riesgo para las pacientes con genotipo variante. Este gen codifica para la carbonil reductasa

3, uno de los principales enzimas responsables del metabolismo de epirubicina.

a) b)

i e S 08
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T T T T T T T
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Figura 4.11. Anemia grado 2 2 en pacientes tratadas con epirubicina: Dosis acumulada de epirubicina
hasta el desarrollo de anemia grado > 2 en funcién de los genotipos en los SNPs seleccionados: a) CBR3
rs1056892; b) CBR3 rs8133052. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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La asociacion entre la dosis acumulada de epirubicina hasta el desarrollo de nauseas
grado 2 2 y las variantes genéticas seleccionadas por Elastic Net y regresion logistica se
muestra en la Figura 4.12. El riesgo de nauseas fue menor en las pacientes portadoras de alelo
variante para ABCBI1 rs1045642 [HR=0,3 (IC5% = 0,1 — 0,83; p=0,025)] (Fig. 4.12 a), que
confiere menor actividad a la P-gp, y CYP2C8 rs1341164, enzima responsable de la

metabolizaciéon de multiples farmacos [HR=0,29 (1C95% = 0,1 — 0,9; p=0,023)] (Fig. 4.12 b).
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Figura 4.12. Nauseas grado 2 2 en pacientes tratadas con epirubicina: Dosis acumulada de epirubicina
hasta el desarrollo de nduseas grado > 2 en funcién de los genotipos en los SNPs: a) ABCB1 rs1045642;
b) CYP2C8 rs1341164. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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La asociacidn entre la dosis acumulada de epirubicina hasta el desarrollo de vomitos
grado 2 2 y las variantes genéticas seleccionadas por Elastic Net se muestra en la Figura 4.13.
El riesgo de nduseas fue mayor para las pacientes portadoras de alelo variante para UGT
rs4124874 [HR=12,7 (IC5% = 1,4 — 113,5; p=0,008)]. Esta enzima participa en los procesos de

metabolizacién de epirubicina y sus principales metabolitos.
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Figura 4.13. Vomitos grado 2 2 en pacientes tratadas con epirubicina: Dosis acumulada de epirubicina

hasta el desarrollo de vémitos grado > 2 en funcién de los genotipos en los SNPs: UGT rs4124874.
Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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La asociacion entre dosis acumulada de epirubicina hasta el desarrollo de neutropenia
grado 2 2 y UGT rs7586110 se muestra en la Figura 4.14. El riesgo de neutropenia fue mayor
para las pacientes con genotipo variante [HR=7,5 (IC95%=1,5 — 38,7; p=0,010)]. La UGT

participa en los procesos de metabolizacidn de epirubicina.
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Figura 4.14. Neutropenia grado 2 2 en pacientes tratadas con epirubicina: Dosis acumulada de
epirubicina hasta el desarrollo de neutropenia grado > 2 en funcién de los genotipos en los SNPs
seleccionados: UGT rs7586110. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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RESULTADOS

La asociacion entre la dosis acumulada de epirubicina hasta el desarrollo de

neutropenia febril con CYP3A4 rs2740574 se muestra en la Figura 4.15. El riesgo de

neutropenia febril fue mayor en las pacientes portadoras de alelo variante, relacionado con

una mayor actividad del enzima [HR=7,4 (IC95% = 0,62 — 87,4; p=0,074)].
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Figura 4.15. Neutropenia febril en pacientes tratadas con epirubicina: Dosis acumulada de epirubicina
hasta el desarrollo de neutropenia febril en funcion de los genotipos en los SNPs seleccionados: CYP3A4

rs2740574. Curvas de Kaplan-Meier (P Log Rank (Mantel-Cox)).
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7. RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.

Un total de 38 pacientes incluidas en el estudio recibieron tratamiento neoadyuvante
basado en antraciclinas y taxanos. Las caracteristicas de las mismas se muestran en la Tabla

4.37.

Tabla 4.37. Caracteristicas de las pacientes en tratamiento neoadyuvante (n=38).

Caracteristicas basales

Edad (afios, mediana) 46,1 (25,6; 49,5)
Sexo, n (%) mujeres 38 (100,0)
Caucasicas (%) 38 (100,0)
Tamaiio tumoral (T) al diagndstico, n (%)
T1 12 (31,6)
T2 16 (42,1)
73 5(14,9)
T4 4 (10,6)
No disponible 1(2,6)
Adenopatias (N) al diagnéstico, n(%)
NO 16 (42,1)
Nmic 17 (44,7)
N1 4(10,5)
Grado nuclear basal, n (%)
Grado 1 1(2,6)
Grado 2 9(23,7)
Grado 3 22 (57,9)
No disponible 6 (15,8)
Subtipo histoldgico, n (%)
Luminal A (RE+, RP+, KI67 <13%) 4 (10,5)
Luminal B (RE+, RP+/-, KI67 >14%) 12 (31,6)
Her2 enriched (HER2+) 9(23,7)
Triple negative (RE-, RP-, HER2-) 13 (34,2)

Sin Definir -
Tratamiento quimioterapia administrado, n (%)

ACx4 — Paclitaxel x 12 7 (14,9)
FECx3- Docetaxel x 4 22 (46,8)
Paclitaxel-Doxorubicina liposomal —Trastuzumab 6(12,8)
Otros 3(7,9)
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RESULTADOS

La tasa de RPc fue del 31,2% (Tabla 4.38). No se alcanzo6 la mediana de supervivencia

libre de progresion (SLP) ni de supervivencia global (SG).

Tabla 4.38. Tasa de respuesta patoldgica completa (RPc) (n=38).

Grado respuesta patoldgica tumoral Miller y Paine
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Grado 5

Grado respuesta patoldgica adenopatias Miller y Paine

Tipo A
Tipo B
Tipo C
Tipo D

N (%)

4 (10,5)
6 (15,8)
6 (15,8)
10 (26,3)
12 (31,2)
N (%)

13 (34,2)
6 (15,8)
8(21,1)
11 (29)

Se generd un modelo predictivo incluyendo polimorfismos en ABCB1, ABCC1, ABCC2,

ABCG2, CBR3, CYP1B1, CYP2C8, CYP2D6, ERCC1, ERCC2, GSTM3, GSTP1, MTHFR, NOS3, NQO1,

RRM1, SOD2, UGT, XPC y XRCC1 mediante regresion logistica Elastic Net. CYP3A4 y CYP345 se

excluyeron por una MAF < 1% en este subgrupo de pacientes. En este modelo ademas también

se incluyé la edad, subtipo histoldgico y esquema de tratamiento.

Los resultados del modelo de regresion logistica Elastic Net se muestran en el Tabla

4.39, en la que se presentan sélo los SNPs para los que se encontrd una asociacion con la RPc

(los coeficientes se interpretan de una forma similar a los log (odds), por lo que valores

negativos suponen un efecto de disminucién del riesgo y valores positivos un efecto de

aumento del riesgo). Este modelo encontré que el riesgo de RPc fue mayor para las pacientes

HER2 enriched y para las portadoras de genotipo TT en el rs1128503 de ABCB1, que codifica

para la P-gp, y que se ha relacionado con una menor actividad de la bomba.
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Tabla 4.39. Resultado de los modelos de regresion logistica Elastic Net para la RPc en
pacientes con tratamiento neoadyuvante (n=38).

Variable Coeficiente
Tipo histolégico HER2 enriched 1,59
ABCB1 rs1128503 T 1,07
ABCB1 rs2032582 GT/GA -0,11
CYP2D6 rs5030655 T del -0,46
ERCC2 rs1799793 AA -0,02
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CAPITULO 5
DISCUSION

El desarrollo de herramientas que permitan la identificacién de pacientes con peor
respuesta o mayor riesgo de sufrir efectos adversos tras la administracién de QT es esencial
para mejorar y optimizar el tratamiento que reciben los pacientes oncoldgicos. En este estudio
se incluyeron 157 pacientes con diagnédstico histolégico de CM que iban a iniciar tratamiento
antineopldsico basado en antraciclinas (doxorubicina, epirubicina) y taxanos (docetaxel,
paclitaxel) y logramos identificar variantes genéticas relacionadas con las principales

toxicidades de estos farmacos, asi como con la respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Aunque las alternativas farmacoldgicas de las que se dispone para tratar el CM han
aumentado en los ultimos afios, la QT tradicional sigue siendo esencial y constituye la base del
tratamiento farmacoldgico de gran parte de estas pacientes, a pesar de que la aparicién de
RAM sigue siendo uno de los principales problemas relacionados con los medicamentos (PRM)

con los que nos enfrentamos en el manejo de esta patologia.

La frecuencia y magnitud de la toxicidad de la QT radica en la poca especificidad de los
antineoplasicos por las células tumorales. La accidn de los antineoplasicos sobre tejidos con
alta tasa de crecimiento, como son las células de la médula ésea o epitelios de mucosas va a
limitar la calidad de vida de las pacientes, de forma a veces dramdtica. Ademas, las RAM van a
ser causa de reducciones de dosis, retrasos en la administracion y abandonos del tratamiento.
Asi, la toxicidad de la QT no solo va a causar dafio en los pacientes, sino que también va a
limitar la intensidad de las intervenciones farmacoldgicas y, por tanto, va a condicionar la

efectividad del tratamiento farmacoldgico.

La caracterizacion de pacientes con una mayor predisposicion genética para
experimentar toxicidad por la QT permitird individualizar los tratamientos y, en consecuencia,
evitar inconvenientes para los pacientes, ahorrar costes e, indirectamente, mejorar la

efectividad al evitar reducciones de dosis y abandonos.
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Actualmente la quimioterapia considerada estandar en adyuvancia/neoadyuvancia de

CM es una combinacidn de antraciclinas y taxanos de forma secuencial o concomitante.

Treinta y nueve pacientes recibieron tratamiento concomitante combinado con
doxorubicina y docetaxel (esquema TAC) mientras que el resto de las pacientes recibieron
otras combinaciones que incluian taxano y/o antraciclina administrados de forma secuencial o

como esquema unico.

En el caso de administracion secuencial de dos esquemas diferentes de QT, las
reacciones adversas que tuvieron lugar durante la administracion del primer esquema y que se
mantuvieron o agravaron en el transcurso de la administracién del segundo, se atribuyeron

exclusivamente al primer esquema administrado.

Se utilizaron diferentes métodos estadisticos para el andlisis de datos, entre ellos
analisis avanzados, como Elastic Net, que permite salvar la limitacion del tamafio muestral
[228], ya que este método es capaz de producir modelos predictivos con seleccién de variables
aun cuando el conjunto de datos analizados presenta un nimero elevado de variables y un

tamano muestral limitado.

Ciento una pacientes recibieron tratamiento con docetaxel, solo o en combinacién con
otros farmacos. El andlisis de este grupo de pacientes identificé por diferentes métodos
estadisticos e independientemente de la edad, esquema de tratamiento administrado o
presencia de enfermedad metastdsica, SNPs en NOS3 relacionados con la presencia de
neutropenia grado 2 2 y neutropenia febril (en pacientes con profilaxis primaria con filgrastim).
Ademads, un SNP en GSTM3 en relacidon con neutropenia grado = 2; un SNP en ABCB1 y un SNP
en GSTM3 se relacionaron con diarrea. También, dos SNPs en ABCC2 se relacionaron con
reacciones infusionales, y también otro en CYP3A4. Por otro lado, aunque estos resultados sélo
se obtuvieron por regresion logistica, SNPs en ERCC2 y CYP2(C8 se relacionaron con la anemiay

un SNP en UGT y otros en RRM1 se relacionaron con mucositis y nauseas/vomitos.

Toxicidad hematolégica
La mielosupresiéon es una de las RAM mas comunes en pacientes tratadas con docetaxel

y una de las principales toxicidades limitantes de dosis en estas pacientes, por ello se
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administra filgrastim como profilaxis primaria de la neutropenia. A pesar de esto, el 8,9 % de
las pacientes en tratamiento con docetaxel experimentaron neutropenia grado = 2 y el 5,9%

neutropenia febril grado 3.

El modelo predictivo generado por Elastic Net selecciond SNPs en NOS3 (rs2070744) en

relacion con la neutropenia y neutropenia febril y GSTM3 (rs1799735) en relacién con la

neutropenia.

NOS3 codifica para la dxido nitrico sintasa endotelial (eNOS). El éxido nitrico es una
molécula de vida media corta que esta muy relacionada con los procesos inflamatorios y cuya
sobreproduccién puede causar daio e inhibir la reparacién del ADN. La eNOS es un enzima
dependiente de calcio que se detectéd en primer lugar en las células endoteliales y es un
mediador clave de muchos estimuladores del crecimiento endotelial como el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la prostaglandina E2 [229]. En el caso de NOS3
rs2070744, el alelo C parece reducir la actividad del promotor del gen y estd asociado con
niveles séricos menores de nitritos/nitratos y una menor produccion de oxido nitrico en
humanos [230]. También se ha observado que, en el caso de NOS3 rs1799983, los portadores
del alelo T variante tienen menores niveles de nitrito/nitratos en orina y una menor actividad
de la eNOS que los pacientes con genotipo GG [231]. Estos hechos estdn en la linea de
nuestros resultados, ya que estas dos variantes se relacionaron en nuestro estudio con un
menor riesgo de neutropenia y neutropenia febril. Es decir, que en las pacientes portadoras de
alelos con menor actividad de NOS3 y, por tanto, menor produccién de nitrico y menores
niveles de estrés oxidativo tienen un menor riesgo de desarrollar neutropenia durante el

tratamiento con docetaxel.

Las GSTs son una familia de enzimas de Fase Il implicadas en la detoxificacion y
metabolismo de multiples sustancias. Catalizan la conjugacidon con glutatién facilitando la
excrecion de estos compuestos que, generalmente, son productos del metabolismo mediado
por CYPs [232]. Existen diversos polimorfismos funcionales que se han estudiado sobretodo en
relacion con el riesgo de cancer [233]. GSTM3 rs1799735 es una insercion/delecion de 3 pares
de bases en el intrén 6 del gen en el lugar de unién del factor de transcripcién YY1y que puede
afectar a la regulacion de la transcripcién y, por lo tanto, a la actividad del enzima [234]. Las
pacientes homocigotas para la delecién presentaron un mayor riesgo de neutropenia que las
pacientes que presentaron al menos una copia sin ella. Esta delecién también se ha
relacionado con mayor riesgo de anemia y trombocitopenia y mayor riesgo de neuropatia

periférica en mujeres con cancer de ovario tratadas con cisplatino y CFM [173].
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Ademas, mediante regresion logistica se pudo identificar un SNP en ERCC2, el rs13181,
en relacion tanto con la anemia como con la neutropenia, presentando las pacientes
portadoras de alelo variante menor riesgo de anemia y neutropenia. ERCC2, también conocido
como xeroderma pigmentosum grupo D, codifica para una ADN helicasa que forma complejos
con TFIIH, un factor de transcripcidén esencial para la replicacién y la reparacién del ADN por
escision de nucleétidos [235,236]. Los portadores de alelo variante en ERCC2 rs13181
(Lys751GIn) presentan una menor capacidad de reparacién del ADN [237], y estas pacientes
presentaron en nuestro trabajo, un menor riesgo de anemia y neutropenia. Otros trabajos en
pacientes oncoldgicos ya han relacionado previamente el alelo variante en ERCC2 rs13181 con
menor riesgo de neutropenia [236]. Que la variante con menor capacidad de reparacién del
ADN esté asociada a menor riesgo de neutropenia puede resultar paraddjico en principio, pero
no debemos olvidar la posibilidad de que este SNP se encuentre en desequilibrio de ligamiento
con otros que si sean los causales de esta alteracidon. Aunque, independientemente de esto,
este SNP no fue seleccionado por los modelos de Elastic Net como predictor de ninguna de

estas dos reacciones adversas.

Otros trabajos han relacionado SNPs en ABCB1 con el riesgo de neutropenia [83,238].
Nosotros no hemos podido confirmar estos resultados, posiblemente porque en otros trabajos

analizan los grados a partir de 3 o las cifras de recuento absoluto de neutrdfilos.

Toxicidad gastrointestinal

Las reacciones adversas gastrointestinales, incluyendo la mucositis, las nauseas y los
vomitos, son toxicidades que limitan mucho la calidad de vida de las pacientes durante el
tratamiento y que se produjeron con grado = 2 en un 10,9%, 11,9% y 6,9%, de las pacientes

analizadas en este grupo, respectivamente.

Por lo que respecta a la diarrea grado = 2, un SNP en ABCBI1 (rs1045642) y otro en
GSTM3 (rs1799735) fueron seleccionados por diferentes métodos estadisticos en relacion con
esta RAM. El docetaxel es sustrato de la P-gp, codificada por el gen ABCBI1. Esta proteina
transportadora, que forma parte de la familia de transportadores ABC (ATP-binding cassette),
esta presente en multiples tejidos, sobre todo en las membranas de las células que forman
parte de érganos de eliminacion de farmacos (intestino, rifion, BHE, etc.), y actia como una
bomba extrusora de farmacos [239]. Los tres SNPs mas comunes en zona codificante de ABCB1
son rs1045642 (3435C>T), rs1128503 (1236C>T) y rs2032582 (2677G>A/T) y, en los tres casos,

la presencia del alelo variante se asocia a una menor actividad de la bomba [240].
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En nuestro estudio la presencia de alelo variante en ABCB1 rs1045642 (3435C>T), que
condicionan una menor actividad de la bomba, supuso un menor riesgo de sufrir diarrea
durante el tratamiento con docetaxel. Ademas, la presencia de alelos variantes en ABCB1 se ha
relacionado previamente con un menor aclaramiento de docetaxel [82], lo que apoyaria
nuestros datos. Aunque hay otros trabajos que relacionan SNPs en ABCB1 con la toxicidad por
docetaxel, no hemos encontrado ninguno que relacionara este gen con la diarrea en pacientes

con CM.

Como hemos comentado, GSTM3 rs1799735 estd implicado en procesos de conjugacién
y detoxificacion de xenobidticos. En nuestro estudio, las pacientes homocigotas para la
delecion de 3 pares de bases en el sitio de unidn del factor de transcripcion YY1 presentaron
un riesgo aumentado de experimentar diarrea cuando se las comparaba con las pacientes
portadoras del alelo normal. Estos resultados van en el mismo sentido que los observados en

nuestro trabajo con la presencia de neutropenia en pacientes tratadas con docetaxel.

Por otro lado, la presencia de mucositis grado > 2 fue mayor en las pacientes
homocigotas variantes para UGT1A1 rs4124874 (-3279T>G), RAM que ocurrié en el 10,9% de
las pacientes tratadas con docetaxel. Esta asociacién fue estadisticamente significativa por
regresion logistica independientemente de otros factores como edad, esquema de QT o
presencia de enfermedad metastdsica, pero ni este ni ningin otro de los SNPs incluidos en el
modelo de regresidn Elastic Net fueron seleccionados como predictores de mucositis. Las
uridina difostato glucuronosil transferasas (UGT) son una superfamilia de enzimas
responsables de la glucuronizacion de sustratos especificos. Actuan por transferencia de acido
glucurdnico a sustancias enddgenas y xenobidticos, lo que los convierte en sustancias mas
solubles para poder ser eliminadas via biliar o renal. UGT1A1 rs4124874 es un polimorfismo
situado en la regidn promotora del gen y estd asociado con una menor transcripcidon de
UGTI1A1 vy los portadores de alelo variante tienen un mayor riesgo de sufrir sindrome de
Gilbert [241]. Variantes en UGT1A1 se han relacionado en multiples estudios con la toxicidad
por irinotecan [216,242,243], pero hasta el momento no se habia estudiado en relacion con la
toxicidad de taxanos. Las variantes en UGT fueron incluidas en el estudio desde un punto de
vista generador de hipdtesis, debido a su implicacion en el metabolismo de Fase Il de
numerosos medicamentos y ademas recientemente se ha publicado un trabajo en el que se
seleccionaban SNPs en UGT en sendos modelos predictivos del aclaramiento y de la

neutropenia por docetaxel [121], aunque estos SNPS estan incluidos en nuestro estudio.
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Por ultimo, las nduseas y los vomitos estuvieron relacionados con sendos SNPs en RRM1,

el rs9937 y el rs1042858, en estas pacientes. RRM1 codifica para una de las tres subunidades
que forman la ribonucledtido reductasa (RNR), enzima que cataliza la formacién de
deoxiribonucléotidos y que es una pieza clave en la sintesis y reparacidon del ADN [244]. El
rs9937 es un SNP sindnimo (Thr741Thr) cuyas implicaciones funcionales aln no estan claras,
pero que se ha relacionado previamente con la toxicidad de otros antineoplasicos [204].
Ademas, otros SNPs sindnimos se han relacionado previamente con alteraciones funcionales

importantes, como es el caso de ABCB1 [245].

Neurotoxicidad

La neurotoxicidad grado 2 ocurrié en el 4% de las pacientes tratadas con docetaxel. Es
un porcentaje bajo si lo comparamos con paclitaxel, y ningin SNP fue seleccionado por el
modelo de regresidon Elastic Net. Aun asi, si se obtuvo una asociacidon estadisticamente
significativa por regresién logistica multivariante con un SNP en ERCC2, rs13181 (Lys751GlIn),
en relacion con el riesgo de neurotoxicidad en estas pacientes que también estuvo relacionado
con la anemia y la neutropenia en nuestro grupo de pacientes. Como ya hemos comentado,
ERCC2 esta implicado en los procesos de reparacién del ADN por escision de nucledtidos
[235,236], teniendo los portadores de alelo variante en ERCC2 rs13181 una menor capacidad
de reparacién del ADN [237]. Precisamente son estas pacientes, las portadoras de un alelo
asociado una menor capacidad de reparacion del ADN, las que presentan mayor riesgo de
neuropatia por docetaxel. Como explicaremos mds adelante, el estrés oxidativo se ha
propuesto como uno de los mecanismos implicados en la neuropatia inducida por QT [246], lo
que estaria en la linea de nuestros resultados que asocian una menor capacidad de reparacion
del ADN con un mayor riesgo de neuropatia, aunque el escaso nimero de pacientes con RAM
en este grupo hace que estos resultados deban tomarse con precaucién. Ademas, en este
grupo de pacientes se han observado asociaciones entre distintas RAM y polimorfismos en
varios genes implicados en la generacion de EROs, reparaciéon del ADN y la consiguiente
respuesta antioxidante en pacientes tratadas con docetaxel, lo que abre nuevas vias de

investigacion hasta el momento inéditas [120].

Reacciones infusionales

El docetaxel produjo reacciones infusionales grado > 2 en el 13,9% de las pacientes

incluidas, cifra mas baja que la registrada en los ensayos clinicos (20-40%) [247]. Para evitarlas
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se administra de forma rutinaria profilaxis con antihistaminicos y corticoides previos a la
infusién del farmaco. Aunque tradicionalmente las reacciones infusionales se han atribuido a
los excipientes utilizados en la formulacién, a dia de hoy aun se desconoce si estas reacciones
dependen del solvente, del taxano, o de ambos componentes. Tampoco se sabe a ciencia
cierta el mecanismo por el cudl aparecen. Se piensa que pueden estar mediadas por la
activacion del complemento, liberacion inespecifica de histamina, produccién de éxido nitrico

o bien por la liberacidn de citocinas [248].

El modelo predictivo Elastic Net selecciond dos polimorfismos en ABCC2 con mayor
riesgo de sufrir reacciones infusionales causadas por docetaxel. El docetaxel es sustrato de
varios transportadores de farmacos, entre ellos MRP2 (multidrug resistance associated protein
2), codificado por ABCC2 [249]. Las reacciones infusionales fueron mas frecuentes en los
pacientes portadores de alelo variante para dos SNPs en ABCC2 (rs17222723 y rs8187710). La
presencia del alelo A, variante, en ABCC2 rs8187710 se ha relacionado con menor actividad
transportadora [250] y, por tanto, es plausible la acumulacién del farmaco, aunque hay que
tener en cuenta que la eliminacién de docetaxel es principalmente por metabolismo oxidativo
via CYP3A y posterior eliminaciéon fecal [47]. Este SNP en ABCC2 se ha relacionado previamente
con cardiotoxicidad por antraciclinas (alelo A mayor riesgo) [131] y mayor acumulacién de

lopinavir en monocitos [251].

Tal y como se ha mencionado anteriormente, el docetaxel se metaboliza principalmente
via CYP3A4/5 [249] y la presencia en CYP3A4 del alelo *1, el menos frecuente en poblacion
caucdsica, se asocia con un mayor aclaramiento de docetaxel [90]. La frecuencia de reacciones
infusionales fue mayor en los pacientes portadores de este alelo y se podria atribuir a un
metabolismo acelerado del farmaco y/o a sus metabolitos. Ademas, al estar el docetaxel
formulado con Tween 80 en todos los casos no es posible diferenciar la contribucién de cada

uno a la aparicion de reacciones infusionales.

Un estudio anterior, asocio la presencia de CYP1B1*3 con un menor riesgo de reacciones
de hipersensibilidad a taxanos en pacientes con CM, aunque no analizaron SNPs en CYP3A4 ni
CYP3A5 [252]. Ademas los CTC v.3 que fueron los utilizados en este trabajo distinguen
perfectamente entre reaccién de hipersensibilidad y reaccion infusional, aunque en ocasiones
tienden a mezclarse. En nuestro caso, analizamos las reacciones infusionales y no pudimos

establecer ningun tipo de asociaciéon entre éstas y CYP1B1*3.
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Analisis por esquema de tratamiento con docetaxel
Se analizd por separado el grupo de pacientes con esquema TAC y el grupo con
docetaxel ¢/21 dias, acompafiado o no de monoclonal. El grupo de pacientes con esquema TC

no se pudo analizar debido al bajo nimero de pacientes.

39 pacientes recibieron el esquema TAC, constituido por docetaxel, doxorubicina y CFM.
Al recibir estos antineoplasicos conjuntamente es dificil atribuir a uno u otro farmaco las RAMs
mas inespecificas, como las hematoldgicas y las gastrointestinales. En el caso de las reacciones
infusionales, al observarse en el momento de la administracidon, es facil conocer el farmaco

responsable y, por lo que respecta a la neuropatia, es una toxicidad tipica de los taxanos.

Precisamente la neuropatia no se pudo analizar en este subgrupo por la baja casuistica.
Por lo que respecta a las reacciones hematoldgicas, los pacientes portadores de alelo variante
en NOS3 rs1799983, alelo relacionado con menor produccién de o6xido nitrico [231],
presentaron neutropenia en menor proporcién, tal y como se habia observado en el andlisis
global de los pacientes con docetaxel de modo independiente del esquema. El resto de SNPs
relacionados con neutropenia en el andlisis global no se pudieron reproducir, probablemente
por escasez de pacientes. Ademas, en este subgrupo se observd un mayor riesgo de
neutropenia en las pacientes portadoras de alelo variante para los tres SNPs analizados de
ABCBI. El alelo variante en ABCB1 se relaciona con una menor actividad de la bomba y por
tanto acumulacidn intracelular del fdrmaco [240]. Ademas, tanto docetaxel como doxorubicina
son sustratos de la P-gp [78,87]. La posible relacion de estos SNPs con la neutropenia en
pacientes en tratamiento con TAC puede explicarse por un efecto aditivo de la acumulacidén de
ambos farmacos o sus metabolitos, ya que ni en el analisis global de las pacientes tratadas con
docetaxel, ni en al analisis global de las pacientes tratadas con doxorubicina estos SNPs

resultaron asociados con la neutropenia ni la neutropenia febril.

Otras 49 pacientes recibieron docetaxel con/sin monoclonal. La casuistica de la
neutropenia no fue suficiente en este grupo como para llevar a cabo el andlisis, tampoco la de
la neuropatia. Pero este analisis si se pudo hacer en el caso de la anemia, las toxicidades
gastrointestinales (diarrea y mucositis), la EPP y las infusionales. Aunque no se pudieron
reproducir los resultados del andlisis global de las pacientes con docetaxel para las reacciones
infusionales o la diarrea, posiblemente por el bajo nimero de pacientes, si que se reprodujo la
asociacion entre UGT rs4124874 y la mucositis grado 2 2, teniendo mayor riesgo de mucositis
las pacientes con alelo variante para este SNP que, tal y como se ha comentado, estd asociado

con una menor expresion del enzima [241] y, por tanto, menor capacidad de detoxificacion.
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Ademas, en el modelo de regresidn logistica se encontrd que las pacientes con alelos
variantes en CYP2C8 rs1058930 (CYP2C8*4) y rs1934951 (un polimorfismo intrdnico),
presentaban un mayor riesgo de anemia, que bien podria estar relacionado con una mayor
exposicidon a docetaxel, ya que los portadores de CYP2C8*4 parecen tener menos actividad del

enzima [146].

El grupo de pacientes con paclitaxel estuvo constituido por 58 pacientes que recibieron
paclitaxel semanal en monoterapia, acompafado de monoclonal o con doxorubicina
liposdmica. Las toxicidades mds importantes de paclitaxel son las hematoldgicas y la
neuropatia. Estas, junto con las reacciones adversas gastrointestinales, fueron las mads
frecuentes en este grupo de pacientes. El bajo nimero con cada esquema de tratamiento no

hizo posible el analisis de subgrupos.

El analisis de este grupo de pacientes identificd, independientemente del esquema,
edad y presencia o no de enfermedad metastdsica, un SNP en UGT1A1 relacionado con las
reacciones adversas gastrointestinales (diarrea y mucositis) y dos SNPs, uno en ERCC2 y otro

en SOD2, relacionados con la neurotoxicidad por paclitaxel.

Toxicidad gastrointestinal

Por lo que respecta a las reacciones adversas gastrointestinales, la diarrea y la mucositis

ocurrieron en un 10,3% y un 8,6% de las pacientes, respectivamente, siendo las nduseas y los
vomitos muy poco frecuentes. El andlisis por Elastic Net selecciond el genotipo variante CC en
UGT1A1 rs4124874 como predictor de la mucositis en pacientes tratadas con paclitaxel. Este
mismo polimorfismo en la regidn promotora del gen, que supone una menor transcripcidn del
mismo, fue también de mayor riesgo de mucositis en las pacientes tratadas con docetaxel

[241]. Ademas, las pacientes con este genotipo también tuvieron mayor riesgo de diarrea.

De este modo, parece existir una relacion entre las reacciones adversas
gastrointestinales de los taxanos, tanto de docetaxel como paclitaxel, y este SNP en el
promotor de UGTI1Al1. Las RAM gastrointestinales son frecuentes en los pacientes en
tratamiento con taxanos, aunque no suelen ser graves. Independientemente de esto, es

interesante que el mismo SNP en UGT1A1 parezca estar relacionado con esta reaccion
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adversa, ya que esto apoyaria la teoria de que a raiz de la produccion de EROs, los taxanos
activan vias de sefializacidn que inducen la expresion de genes de enzimas metabolizadores de
farmacos implicados en la respuesta antioxidante, como es la UGT. Y mas cuando ya se ha
relacionado en algun trabajo la presencia de SNPs en UGT con el aclaramiento de los taxanos

[121].

Neurotoxicidad

La neuropatia periférica es el principal efecto adverso de paclitaxel. Es una reaccién
adversa grave, con secuelas tanto a corto como a largo plazo y para la que no existe ningln
tipo de profilaxis efectiva. En nuestra cohorte de pacientes, el 25,9% sufrié neuropatia grado >

2 durante el tratamiento con paclitaxel.

El paclitaxel se metaboliza mayoritariamente via CYP2C8 y CYP3A4/5 [83-85], por ello
muchos trabajos se han centrado en el estudio de la asociacidn de variantes en estos genesy la
neuropatia, habiéndose publicado resultados positivos [91,105,108,114]. Al igual que ha
ocurrido en otros trabajos [252], nosotros no hemos podido reproducir la asociacidn
previamente establecida en estos estudios entre CYP2C8*3 y CYP3A5*3 y el riesgo de
neurotoxicidad por paclitaxel. Tal vez esto haya sido por falta de potencia estadistica, debida al
bajo nimero de pacientes disponibles en este grupo de tratamiento, a lo que se une la baja

frecuencia de CYP3A5*1 obtenida (4,8%).

Aunque ningln SNP en estos genes fue seleccionado, el Elastic Net seleccioné varios
polimorfismos en genes implicados en el estrés oxidativo, como SOD2 y ERCC1, en relacién con
la neurotoxicidad por paclitaxel. Las proteinas ERCC intervienen en procesos de reparacion del
ADN, en concreto ERCC1 forma un heterodimero que actia como una endonucleasa [253,254].
El polimorfismo ERCCI rs3212986 (GIn504Lys) esta en la regién 3’ del gen y se ha relacionado
con una menor eficiencia en la reparacién del ADN [254,255]. En nuestro estudio, las pacientes
portadoras del alelo T variante en este SNP, con menor capacidad reparadora de ADN,
mostraron un mayor riesgo de neuropatia grado = 2 que las pacientes con genotipo normal.
Estos resultados son similares a los de un estudio previo en cancer de ovario en el que las
pacientes fueron tratadas con QT basada en docetaxel y platinos y se encontré una asociacion
entre la neurotoxicidad grado 3-4 y ERCC1 rs3212986 (8,5% GG frente a 25,0% GT/TT, p=0,019)
[94].
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Por otro lado, la frecuencia de neuropatia fue mucho mayor en las pacientes portadoras
del alelo normal T en SOD2 rs4880 (Vall6Ala). SOD2 codifica para la manganeso superodxido
dismutasa (MnSOD), un enzima antioxidante mitocondrial clave en la proteccién frente a las
EROs y la peroxidacion lipidica [206]. Se ha descrito que las células que expresan el alelo
variante C tienen una actividad enzimatica un 30-40% superior que las células con alelo T
[256]. Asi, las pacientes del estudio que presentan mayor riesgo de neuropatia son aquellas
con un alelo relacionado con una menor actividad de la MnSOD vy, por tanto, mayores niveles

de estrés oxidativo.

Ademds de estos genes, otros implicados en el estrés oxidativo y la respuesta
antioxidante se relacionaron con neurotoxicidad, como NOS3, RRM1 y UGT. Se ha propuesto
gue el estrés oxidativo es uno de los mecanismos implicados en la neuropatia inducida por QT
[246]. Los radicales libres, incluyendo el perdxido de hidrégeno, el radical superdxido, el
nitroperdxido y el éxido nitrico, estdn implicados en las enfermedades neurodegenerativas.
Esto se debe a que estas especies reaccionan muy facilmente con los acidos nucléicos, las
proteinas y los lipidos. Pero, por otro lado, tienen una vida muy corta, ya que son eliminadas
rapidamente por los sistemas antioxidantes, como la catalasa, la superdxido dismutasa o la
glutation peroxidasa [257]. Los sistemas de reparacion de ADN también tienen un papel muy
importante en la eliminacidn del dafio causado por estrés oxidativo. Ademas, se ha observado
en animales, que la administracidon de antioxidantes atenua el dolor neuropatico inducido por

QT, mostrando el papel que el estrés oxidativo puede tener en la neurotoxicidad [257].

Si unimos los resultados obtenidos en el grupo de pacientes con paclitaxel, a los
resultados obtenidos en las pacientes en tratamiento con docetaxel, este trabajo apoyaria la
teoria de que el estrés oxidativo estd implicado en la neurotoxicidad por taxanos y abre una
nueva linea de investigacion. Ademas, hasta el momento, los trabajos que han analizado la
influencia de genes implicados en la reparacidon del ADN y/o estrés oxidativo en pacientes con
QT basada en taxanos siempre lo ha hecho en pacientes tratados concomitantemente con
platinos, farmacos que también provocan neuropatia, y bajo la hipdtesis de que las variaciones
en genes de reparacion / estrés estaban asociadas con el platino. En estos casos si se han
descrito asociaciones tanto con la eficacia como la toxicidad del tratamiento
[85,94,112,175,176,235]. Pero en nuestro estudio las pacientes recibieron taxanos como
Unicos farmacos causales de neuropatia, siendo los antineoplasicos mas comunes utilizados de
forma concomitante doxorubicina y CFM en el caso de las pacientes con docetaxel, y

doxorubicina liposomal, en el caso de las pacientes con paclitaxel.
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En total, 79 pacientes recibieron tratamiento con doxorubicina (39 con TAC y 40 con
AC). En el andlisis global de las toxicidades, tan solo se encontré un SNP relacionado
independientemente de otras variables con la mucositis, resultando estd mas frecuente en las
pacientes con genotipo variante para ABCBI1 rs2032582 que, como se ha descrito ya
anteriormente, supone una menor actividad de la P-gp, y por tanto, mayor acumulacién de

farmaco [240].

Al analizar el subgrupo de pacientes con AC no se pudo replicar esta asociacién, que
tampoco se observé al analizar el subgrupo de pacientes con TAC. Es mds, en el subgrupo de
pacientes con AC tan solo se observd una asociacién entre anemia y ERCC1 rs11615
(Asn118Asn), en las que las pacientes con genotipo variante, asociado con una menor
expresion del gen [235], presentaron anemia con mayor frecuencia. Pero este SNP no fue

seleccionado por Elastic Net, con lo que los resultados son poco consistentes.

La administracion conjunta en tiempo de dos o mds farmacos, como es el caso de las
pacientes con TAC, en tratamiento con docetaxel, doxorubicina y CFM, dificulta la atribucién
de las RAMs a uno u otro fdrmaco, y mds cuando con toxicidades evaluadas se han observado
con frecuencia con ambos farmacos por separado. En el analisis del subgrupo de pacientes con
TAC observamos muchas similitudes con los resultados del analisis global de las pacientes con
docetaxel, al contrario de lo que ocurre con el analisis de las pacientes con doxorubicina, lo
que parece indicar que las asociaciones con variantes genéticas observadas en este subgrupo

serian atribuibles con mayor probabilidad a genes implicados en la PK/PD de docetaxel.

Un grupo de 32 pacientes recibié tratamiento con epirubicina, todas con el esquema
FEC, en el que la epirubicina se administra junto con 5FU y CFM. La RAM mas grave de la
epirubicina es la toxicidad cardiaca, aunque es muy poco frecuente [258] y no se produjo
ningun caso en nuestra serie de pacientes. Las RAMs mas frecuentes tanto de epirubicina
como de 5FU y CFM son la mielosupresion y los trastornos gastrointestinales, junto con otras

como las anomalias electrocardiograficas y la EPP en el caso de 5FU [45].
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Toxicidad gastrointestinal

Las nduseas son una importante y frecuente reaccién adversa de las antraciclinas, que
en este caso afectd al 37,5% de las pacientes y cuyo riesgo fue menor para las pacientes
portadoras de alelo variante en ABCB1 rs1045642, alelo relacionado con una menor actividad
de la P-gp [240]. Ademas, el riesgo fue menor para las portadoras de alelo variante en ABCC2
rs8187710, otro SNP en un transportador relacionado con menor actividad del mismo [250].
También se observd un mayor riesgo de vdmitos en las pacientes con genotipo CC variante en
UGT rs4124874, que esta relacionado con una menor transcripcion del gen y que ha sido una
variante de riesgo asociada a diversas reacciones adversas de tipo gastrointestinal a lo largo de

todo este estudio [241].

Dos SNPs en CBR3 fueron seleccionados por varios métodos estadisticos en relacién con
la anemia grado > 2, que ocurridé en el 25% de las pacientes, y un SNP en UGT1A9 en relacion

con la neutropenia, que se dio en el 21,9% de los casos.

Toxicidad hematoloégica

El riesgo de anemia fue mayor en las pacientes portadoras de alelo variante tanto en
CBR3 rs1056892 (Val244Met) como en rs8133052 (Cys4Tyr). El metabolismo de epirubicina es
complejo, sufre reacciones de Fase | por carbonil reductasas (CBR) ademas de reacciones de
conjugacion por UGT [43]. Cabe destacar que estas dos variantes asociadas con mayor riesgo
de anemia se han relacionado con una mayor actividad de CBR3 [133] y, por tanto, mayor
produccién de epirubicinol, metabolito que sigue presentando cierta actividad. Ademas, el
genotipo relacionado con mayor actividad de CYP3A4 incrementd el riesgo de anemia,
mientras que el genotipo relacionado con menor actividad de CYP3A5 lo redujo en el modelo
predictivo generado. Con lo cual aquellas variantes relacionadas de un modo u otro con una
mayor produccidn de epirubicinol fueron las que condicionaron un mayor riesgo de anemia en

estas pacientes.

Tanto este metabolito como la epirubicina, sufren posteriores reacciones de
glucuronidacién por la UGT [43]. Precisamente, un SNP en UGTIA, el rs7586110 (-57T>G) fue
seleccionado como predictor de la neutropenia grado > 2 en pacientes con FEC, con mayor
riesgo para las pacientes con genotipo variante. Este SNP estd situado en la caja TATA del geny
conduce a una reduccidn del 70% de la actividad transcripcional del mismo. Ademas, estd en
desequilibrio de ligamiento con otro SNP en UGTIA, el rs11692021 (Trp208Arg, no incluido en

este estudio), que confiere menor actividad catalitica al enzima [219]. Por tanto, el mayor
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riesgo de neutropenia seria para aquellas pacientes con la variante relacionada con una menor

capacidad de conjugacion tanto del farmaco, como de su principal metabolito.

Por dltimo, se genotiparon 38 pacientes con tratamiento neoadyuvante con
antraciclinas y taxanos en las que se determind la RPc. La RPc es un marcador subrogado muy
sélido en neoadyuvancia que se define como la ausencia de enfermedad residual (ypTO/cis
ypNO). La erradicacion del tumor tanto de la mama como de los ganglios linfaticos se ha
relacionado con una mejor SLE y mejor SG [66,259]. En un metaanalisis de ensayos de
tratamiento neoadyuvante en CM se encontré que esta asociacidon entre RPc y respuesta a
largo plazo era mds fuerte para las pacientes con CM triple negativo y aquellas con tumores

HER2-enriched [66].

Se construyd un modelo predictivo con Elastic Net que selecciond una serie de SNPs en
ABCB1, CYP2D6 y ERCC2 como predictores de la RPc. Ademas, tal y como se habia descrito
previamente, la tasa de RPc fue distinta en funcién del subtipo molecular. Estad descrito que la
tasa de RPc alcanzada es menor en el caso de los tumores luminales (0 — 23%) y que aumenta
en los subtipos mas agresivos, estando alrededor del 32 — 65% en los HER2-enriched y del 45 —
56% en los basal-like [260]. En este trabajo encontramos que las pacientes HER2-enriched

tenian mayor riesgo de alcanzar RPc, lo que concuerda con lo descrito previamente.

Por lo que respecta a los SNPs relacionados con RPc, en pacientes en tratamiento
neoadyuvante que no han recibido QT previa y que, por lo tanto, no tienen resistencias
adquiridas por exposiciones anteriores, observamos que el genotipo variante TT en ABCB1
rs1128503 (1236C>T) fue seleccionado como predictor positivo de RPc. Tanto las antraciclinas
como los taxanos son sustratos de la P-gp, codificada por ABCB1 [82,124]. Este genotipo se ha
relacionado con una menor actividad de la P-gp [240] y, por tanto, menor expulsién de
farmaco de la célula, lo cual concuerda con una menor resistencia y probabilidad de respuesta.
Del mismo modo que ser heterocigoto en rs2032582 fue seleccionado como factor predictor
negativo de RPc. En trabajos anteriores, se ha relacionado la presencia de alelo variante en
ABCB1 rs1128503 (1236C>T) con un menor aclaramiento de docetaxel [82] y en un metandlisis
se encontré que 1236C>T en ABCB1 estaba relacionado con la respuesta en pacientes asiaticas

en tratamiento con antraciclinas [129]. Ademas, otros estudios se han encontrado una mayor
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tasa de respuesta al tratamiento neoadyuvante basado en antraciclinas en pacientes

portadoras del alelo T en 3435T>C, asi como el haplotipo 3435T-1236T-2677T [128].

CYP2D6 rs5030655 provoca un cambio en el marco de lectura que da como resultado
una version truncada, no funcional de CYP2D6, formando parte del haplotipo no funcional
CYP2D6%*6 [261]. Portar la delecidn fue seleccionado por el Elastic Net como predictor de peor
respuesta en las pacientes con tratamiento neoadyuvante. El 75% de estas pacientes
recibieron tratamiento con base de CFM, un pro-fdrmaco que se activa en el higado a los
metabolitos activos 4-hidroxi-CFM y aldofosfamida (la forma tautomérica de 4-hidroxi-CFM) a
través de metabolismo de Fase | por las enzimas del CYP450 [39]. Aunque CYP2D6 en principio,
no esta implicado en el metabolismo de CFM, es una hipdtesis que no se puede descartar, o
bien que este SNP esté en desequilibrio de ligamiento con otros CYPs no analizados que si

estén implicados en la activacion de CFM.

La recogida de datos clinicos de forma retrospectiva es la principal limitacidon de este
estudio, por la variabilidad en el registro de datos en las historias clinicas entre los diferentes
profesionales, excepto en el caso de los datos analiticos (hemoglobina, recuento de
neutrdfilos, etc.) que son datos puramente objetivos y estuvieron disponibles para cada ciclo
analizado. A esto se une el tamafio muestral, que se limita a las pacientes que iniciaron QT
basada en antraciclinas y taxanos en el HUPLF durante el periodo de estudio y que dieron su
Cl, ademas de la variabilidad de los esquemas de QT utilizados en la practica clinica asistencial

en el tratamiento del CM, que queda claramente reflejada en este trabajo.

Para salvar la limitacién en el tamafio muestral se acudid a andlisis mas avanzados como
Elastic Net [228], que es capaz de producir modelos predictivos con seleccidn de variables aun
cuando el conjunto de datos analizados presenta un mayor nimero de variables que de
observaciones. Estos modelos permiten ir mas alla de los métodos clasicos de regresion y la
aplicacion de correcciones posteriores clasicas, como el False Discovery Rate (FDR) [262] que,
sobre todo cuando el tamafio muestral es limitado, pueden ser muy restrictivos. Es verdad que
estas correcciones van a descartar falsos positivos, pero también es cierto que el aumento que
se produce en los valores de p es muy probable que ocurra por la pérdida de potencia
estadistica inherente a cualquier correccion para comparaciones multiples como el FDR

[263,264], y que se puede salvar mediante otro tipo de aproximaciones estadisticas mas
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avanzadas. Asi, se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
de genotipos para las distintas toxicidades en cada uno de los grupos de tratamiento mediante
diferentes aproximaciones estadisticas: analisis univariantes mediante la prueba de lJi-
cuadrado y test de Fischer bilateral, regresién logistica multivariante y el método avanzado de
regresion Elastic Net, y se completd posteriormente con la regresidon de Cox para el andlisis de

la dosis acumulada de farmaco hasta el desarrollo de toxicidad.

Asi, hemos logrado identificar factores genéticos relacionados con la toxicidad de la QT
en una cohorte de pacientes con CM de mama tratadas con esquemas de QT basados en
antraciclinas y taxanos en las condiciones de utilizacion habituales de estos farmacos. La
toxicidad de la QT es causa de la no administracion de dosis plenas de farmaco y, tal y como
hemos podido observar en los diversos analisis de asociaciéon entre la dosis acumulada de
farmaco hasta la aparicion de RAM vy las variantes genéticas seleccionadas, generalmente en
las pacientes portadoras de alelos de riesgo estas toxicidades aparecen con dosis acumuladas
bajas, es decir, a los pocos ciclos de tratamiento, lo que va a condicionar que estos cambios en

los esquemas terapéuticos, de producirse, lo hagan en fases tempranas del tratamiento.

Ademas, también hemos identificado variantes genéticas relacionadas con la RPc en
pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante con base de antraciclina y taxano, siendo

esta una variable relacionada con la respuesta a largo plazo.

Por otro lado, en este estudio incluimos tanto SNPs en genes implicados en el
transporte/metabolismo de los farmacos de estudio, como SNPs en otros mecanismos en los
que estan implicados, como el estrés oxidativo, la reparacién del ADN y la respuesta
antioxidante y encontramos asociaciones entre la toxicidad de los taxanos y polimorfismos en
estos genes, consistiendo esto una novedad ya que no se habian establecido previamente
estas asociaciones en esquemas de taxanos exentos de platinos, lo que abre una nueva via de

investigacion que confirmar en estudios prospectivos con mas pacientes.
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En pacientes con CM tratadas con QT basada en taxanos y antraciclinas se han podido

establecer relaciones de asociacion significativas entre la toxicidad del tratamiento y variantes

genéticas especificas (SNPs). Ademads, en pacientes en tratamiento neoadyuvante se han

establecido asociaciones entre ciertas variantes genéticas y la RPc.

En relaciéon con el objetivo principal: Analizar la asociacion y potencial papel predictivo

de variantes genéticas con el desarrollo de toxicidad en pacientes con CM tratadas con

antraciclinas y taxanos:

e En las pacientes en tratamiento con taxanos, la toxicidad atribuible a los mismos esta

asociada con SNPs en genes implicados en:

O

El transporte del farmaco (ABCB1 - toxicidad gastrointestinal).

La generacion de EROs (NOS3 - mielosupresion), reparacién del ADN (ERCC1y
ERCC2 - neuropatia; RRM1 - toxicidad gastrointestinal) y respuesta
antioxidante (GSTM3 - mielosupresion y toxicidad gastrointestinal; SOD2 -

neuropatia; RRM1y UGT1A1 - toxicidad gastrointestinal).

La implicacion de este segundo grupo de genes en la toxicidad del tratamiento
con taxanos aun no se habia establecido en pacientes con esquemas de QT

exentos de platinos.

e En las pacientes en tratamiento con antraciclinas, se han encontrado asociaciones

entre la toxicidad atribuible a las mismas y SNPs de genes implicados en:
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o El metabolismo (CBR3 - mielosupresion; UGT1A1 - toxicidad gastrointestinal)

o Enel transporte del farmaco (ABCB1 - toxicidad gastrointestinal).

En relacion con el objetivo secundario: Analizar la existencia de asociaciones entre
variantes genéticas y la respuesta al tratamiento en el subgrupo de pacientes con tratamiento

neoadyuvante:

e En pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante, SNPs en ABCBI1, que codifica
para la P-gp y se relaciona explulsion de los antineoplasicos fuera de la célula, se

asociaron con mayor tasa de RPc en las pacientes con menor actividad de la bomba.

Por tanto, la PGt es una herramienta util en la individualizacién del tratamiento de
pacientes con CM que reciben QT basada en antraciclinas y taxanos que va a permitir la
caracterizacién y seleccién de pacientes con diferente predisposicion genética para sufrir

toxicidad o diferente respuesta, lo cual influye positivamente en el éxito del tratamiento y la

calidad de vida de las pacientes.
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ANEXO 1. ESCALA DE KARNOFSKY Y ESCALA DE LA ECOG
(EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP).

Escala de Karnofsky

100 El enfermo presenta una actividad normal.

90 Tienen una actividad normal, pero presenta algunos signos o sintomas.
80 Presentan una actividad normal, pero con esfuerzo.

70 Se cuida por si solo, pero no puede llevar una actividad normal.

60 Necesita asistencia ocasional, pero en general se basta por si mismo.
50 Necesita asistencia médica frecuente.

40 Necesita asistencia especial y se levanta de la cama ocasionalmente.
30 Incapacidad grave: necesita hospitalizacién.

20 Enfermedad muy grave: hospitalizacién con tratamiento de sostén.

10 Moribundo.

Escala de la ECOG

1 Sintomatico; pero con capacidad para realizar su trabajo y ocupaciones diarias.
2 Necesidad de estar un tiempo encamado < 50% del dia.

3 Necesidad de encamamiento > 50% del dia.

4 Incapacidad grave. Encamamiento permanente.
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ANEXO 2. CLASIFICACION TNM DEL CM.

X
TO
Tis

T1

T2
T3
T4

Clasificacion TNM del CM [57].

Tumor primario (T)

Tis (CDIS)
Tis (CLIS)
Tis (Paget)

Timi
Tla
Tlb
Tlc

T4a
T4b

T4c
T4d

No se puede evaluar el tumor primario.

No hay prueba de tumor primario.

Carcinoma in situ.

CDIS = carcinoma ductal in situ

CLIS = carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el carcinoma invasivo o
carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget se clasifican seguiin el tamarfio y
las caracteristicas de la enfermedad parenquimal, aunque aun se deberia sefialar la presencia
de la enfermedad de Paget.

El tumor mide <20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide <1 mm en su mayor dimensidn.

El tumor mide >1 mm, pero <5 mm en su mayor dimensién.

El tumor mide >5 mm, pero <10 mm en su mayor dimensién.

El tumor mide >10 mm, pero €20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide >20 mm, pero <50 mm en su mayor dimension.

El tumor mide >50 mm en su mayor dimension.

El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a la piel
(ulceracion o nddulos cutaneos).c

Extensidn a la pared tordcica que no solo incluye adherencia o invasidn a los musculos
pectorales.

Ulceracidn o nddulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo piel de naranja), la cual no
satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

Ambos: T4a y T4b.

Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Clasificacion Clinica

NX
NO
N1
N2

N3

N2a

N2b

N3a
N3b

N3c

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, extirpacion previa).

No hay metdstasis regional a los ganglios linfaticos.

Metastasis ipsilateral movible de grado | o Il en los ganglios linfaticos axilares.

Metastasis ipsilateral de grado | o Il en los ganglios linfaticos axilares clinicamente fijos o
apelmazados.

(0]

Metastasis en los ganglios mamarios internos ipsilaterales detectada clinicamente en ausencia
de metastasis en los ganglios linfaticos axilares clinicamente manifiesta.

Metastasis ipsilateral de grado | o Il en los ganglios linfaticos axilares fijos unos a otros
(apelmazados) o a otras estructuras.

Metastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales detectada clinicamente en
ausencia de metastasis clinicamente manifiesta en los ganglios linfaticos axilares de grado | o Il.
Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (grado Il axilar) con
compromiso de los ganglios linfaticos axilares de grado | o Il.

(6]

Metdastasis en uno o varios ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales internos detectada
clinicamente con metastasis manifiesta en los ganglios linfaticos axilares de grado I o Il.

(0]

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con compromiso
axilar o mamario interno de ganglios linfaticos o sin este.

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales.

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y ganglios
linfaticos axilares.

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Clasificacion Patolégica (pN)
pNX

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, extirpacion previa o
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pNO

pNO(i-)
pNO(i+)
pNO(mol-)
pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla
pN1b
pN1lc

pN2

pN2a
pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

ANEXOS

ausencia de esta para un estudio patoldgico).

No se identifico metastasis en los ganglios linfaticos regionales por medios histoldgicos.

Nota: las CTA se definen como pequefios grupos de células <0,2 mm, de células tumorales
simples o una aglomeracion de <200 células en una seccion trasversal simple. Las CTA se
pueden ubicar mediante pruebas histoldgicas de rutina o métodos IHQ. Los ganglios que solo
contienen CTA se excluyen del recuento total de ganglios positivos para el proceso de
clasificacion N, pero se deben incluir en el nimero total de ganglios evaluados.
Histolégicamente, no hay metastasis regional en los ganglios linfaticos regionales, CTA
negativas.

Células malignas en uno o varios ganglios linfaticos regionales <0.2 mm (detectadas mediante
H&E o IHQ, incluso CTA).

Histolégicamente, no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales, hallazgos moleculares
negativos (RT-PCR).

Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se detectd metastasis en los ganglios
linfaticos regionales mediante pruebas histoldgicas o IHQ.

Micrometastasis.

(6]

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

0

Metastasis en ganglios mamarios internos con metastasis detectada mediante biopsia de
ganglio linfatico centinela, pero sin deteccidn clinica.

Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células, pero ninguna >2,0 mm).

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis >2,0 mm.

Metastasis en los ganglios mamarios internos con micrometdstasis o macrometastasis
detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccién clinica
Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con
micrometdstasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico, pero sin
deteccion clinica.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares.

(6]

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectada clinicamente en ausencia de
metdstasis en los ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral >2 mm).
Metastasis en los ganglios linfdticos mamarios internos detectada clinicamente en ausencia de
metastasis en los ganglios linfaticos axilares.

Metdastasis en 210 ganglios linfaticos axilares.

(6]

Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares (grado Ill axilar).

0

Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectada clinicamente en
presencia de 21 ganglios linfaticos axilares positivos de grado | o Il.

(6]

Metdastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con
micrometdstasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela,
pero sin deteccidn clinica

0

Metastasis en los ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

Metdastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito tumoral >2,0 mm).

(6]

Metdastasis en los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado Il1).

Metdastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectada
clinicamente en presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos axilares de >1 ganglio
linfatico axilar positivo

(6]

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con
micrometdstasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela,
pero sin deteccion clinica

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Postratamiento ypN
—El postratamiento yp "N" se deberia evaluar como método clinico (pretratamiento) "N" arriba. El modificador "sn"
solo se usa si una evaluacion de un ganglio linfatico se llevé a cabo luego del tratamiento. Se asume que la
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evaluacion del ganglio axilar fue mediante DGA.

—Se usard la clasificacion X (ypNX) si no se lleva a cabo el postratamiento yp SN ni DGA.

—Las categorias N son las mismas que se usan para la pN.

Metastasis a distancia (M)

MO No hay prueba clinica ni radiografica de metastasis a distancia.

cMO(i+) No hay prueba clinica ni radiografica de metastasis a distancia, pero si deteccidén de depdsitos
de células tumorales moleculares o microscépicas en la sangre circulante, médula dsea u otros
tejidos ganglionares que no son regionales de <0.2 mm en pacientes sin signos ni sintomas de
metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o radiograficos clasicos o se
comprueba por medios histoldgicos que es >0,2 mm.

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1mi MO

T1 N1mi MO
A TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
1]3] T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1]]:] T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
1nc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 3. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: FARMACOGENETICA DEL CANCER DE MAMA:
INFLUENCIA DE LAS VARIACIONES GENETICAS EN LA EFECTIVIDAD Y
SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SISTEMICO.

INVESTIGADOR PRINCIPAL.: Joaquin Montalar Salcedo.

CENTRO: Hospital Universitario La Fe.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a Ud. para informarle sobre un estudio de investigacion, aprobado por el
Comité Etico Asistencial, en el que se le invita a participar.

Nuestra intencion en tan sélo que Ud. reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar, si quiere o no participar en este estudio.

Para ello le ruego lea esta hoja informativa con atencion, pudiendo consultar con las
personas que considere oportuno, y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria, y que puede decidir no
participar, o cambiar su decision y retirar su consentimiento en cualgquier momento, sin que por
ello se altere la relacion con su médico ni produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO"

A pesar de que los tratamientos disponibles para el cancer estan mejorando rapidamente,
a menudo se ven obstaculizados por la aparicion de resistencias y efectos secundarios
relacionados con el tratamiento. Existe una gran variabilidad en la respuesta y la toxicidad al
tratamiento anticanceroso entre pacientes con las mismas caracteristicas clinicas y patoldgicas.
La mayoria de los farmacos contra el cancer tienen un estrecho margen de dosis (por debajo de
las cuales no son eficaces y por encima de las mismas son toxicos) y la administracion de una
misma dosis puede dar lugar a una amplia gama de efectos secundarios, asi como a una eficacia
antitumoral diferente.

En la actualidad, se cree que estas variaciones individuales son consecuencia de la
variabilidad genética de cada persona y por tanto, el analisis genético puede ayudar a establecer
una terapia personalizada, con mayores garantias de eficacia y seguridad.

Se conocen en la actualidad algunos genes especialmente implicados en la eficacia del
tratamiento antineoplasico, tales como: a) el gen que codifica la glucoproteina-P y que confiere
resistencia a multiples farmacos (ABCB1/MDR1) asi como otros genes implicados en el
transporte de los farmacos en el organismo (ABCC2/MRP2, SLCO1B1); b) los genes
implicados en la inactivacion del farmaco en el organismo tales como el sistema de citocromos
P450, especialmente el CYP2D6, CYP3A5, SULT1A1 y los genes UGT codifican las enzimas
UDP-glucoronosil transferasa y; ¢) genes que codifican proteinas implicadas en la forma en que
actla el farmaco. Estos son algunos de los genes mas representativos, pero si usted lo desea, se
le puede ofrecer la relacion de los aproximadamente cuarenta genes que sera motivo del estudio.

Objetivo del estudio

Realizar andlisis de aquellos genes especialmente implicados en la respuesta de los
medicamentos antineoplasicos, con el fin de establecer una relacion entre las variantes genéticas
y la eficacia y seguridad en el uso de estos medicamentos en el tratamiento antineoplasico.
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4, BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO.

Su participacion supone dar una parte de una de las muestras de sangre que se le van a
extraer de forma rutinaria para el seguimiento de su evolucion por parte de su médico. Por tanto
no implica para usted ninguna extraccion adicional a las que de forma normal se le iba a
someter. Con esa pequefia cantidad de sangre se realizara el analisis genético de aquellos genes
que estan especialmente implicados en la eficacia del tratamiento inmunosupresor. EIl riesgo de
su participacion, es el mismo que el existente al realizar un anélisis de sangre habitual.

Beneficios del estudio

Usted no es probable que se beneficie directamente de los resultados de este estudio, pero
éstos pueden contribuir a mejorar la eficacia y seguridad de las futuras pautas terapéuticas en
pacientes oncoldgicos.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
La participacion en este estudio no afectara a su tratamiento que vaya a recibir.

6. CONFIDENCIALIDAD Y TRATAMIENTO DE DATOS

El tratamiento, la comunicacién y la cesidn de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/99 de 13 de diciembre de
proteccién de datos de caracter personal.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacién, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual se debera dirigir a su
médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y sélo su
médico del estudio / colaboradores podran relacionar dichos datos con Usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones?, en caso
de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio /
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente en nuestro
pais.

Los resultados del estudio genético seran guardados en una base de datos, cuyo titular
sera el Jefe del Servicio de Farmacia (Dr. J. L. Poveda).

Destino final de las muestras

El material bioldgico sobrante del estudio, sera conservado durante un periodo no
superior a seis afos, transcurridos los cuales éste sera destruido o bien conservado y custodiado
por las instituciones publicas, sin &nimo de lucro. En este Gltimo caso, las muestras seran
codificadas con el fin de que sus datos personales queden completamente desvinculados de los
datos experimentales y finalmente, las muestras almacenadas. En el caso que usted
explicitamente lo desee, su muestra sera destruida después de la obtencion de los resultados
analiticos o al finalizar el estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del estudio: FARMACOGENETICA DEL CANCER DE MAMA:

INFLUENCIA DE LAS VARIACIONES GENETICAS EN LA EFECTIVIDAD Y
SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SISTEMICO.

INVESTIGADOR PRINCIPAL.: Joaquin Montalar Salcedo.

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacidn es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.
¢ Sin tener que dar explicaciones.
¢ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECNA: e

Firma del partiCipante: ........ccccooeveiiiinenese e

195




196



ANEXO 4. GRADO DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO (SISTEMA
MILLER Y PAYNE).

En el tumor primario

Grado 1

Grado 2
Grado 3

Grado 4

Grado 5

No disminucién de la celularidad global. Cambios minimos en células
individuales.

Disminucioén ligera de celularidad tumoral (menos del 30%)

Disminucién de la celularidad tumoral entre un 30-90%.

Marcada disminucion de celularidad tumoral con sélo pequefios grupos de
células tumorales residuales, o, numerosas células aisladas dispersas.
Disminucidn global de la celularidad del 90%.

No se identifican células tumorales en la localizacién tumoral previa constituida
por estroma fibroelastdtico con macréfagos. Puede observarse carcinoma
ductal “in situ” residual.

En los ganglios axilares

A

B
C
D

Ganglios linfaticos negativos, sin cambios atribuibles a quimioterapia.
Ganglios linfaticos positivos, sin cambios atribuibles a quimioterapia.
Ganglios linfaticos positivos pero con evidencia de respuesta parcial.

Ganglios linfaticos negativos con cambios postquimioterapia.
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ANEXO 5. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS ACONTECIDAS SEGUN LA ESCALA CTCAE
V4.0 DEL NCI.

Término CTCAE
Gastrointestinal

Diarrea

Mucositis

Nauseas

Vémitos

Grado 1

T<4 deposiciones/dia sobre
basal; T leve del rendimiento de
la ostomia en comparacién con
el basal

Asintomatica o sintomas leves;
no indicada intervencion.

Pérdida de apetito sin interferir

con los habitos de alimentacion.

1 - 2 episodios (separados en 5
minutos) en 24 hrs

Generales y lugar administracion

Reacciones
infusionales

Analiticos
TALT

Reaccidon moderada transitoria;
No indicada la interrupcion de la
infusiéon; no indicada
intervencion.

>SLN - 3,0 x SLN

Grado 2

T4-6 deposiciones/dia sobre
el basal; T moderado del
rendimiento de la ostomia en
comparacion con el basal
Dolor moderado; No interfiere
con la ingesta oral; indicada
dieta modificada.

{ de la ingesta oral sin pérdida
de peso significativa,
deshidratacion o malnutricion.

3 - 5 episodios (separados en 5
minutos) en 24 hrs

Indicada interrupcion
administracion pero responde
rapidamente al tratamiento
sintomatico (antihistaminicos,
AINEs, fluidos intravenosos).
Indicada medicacién
profilactica durante <24h.

>3,0-5,0 xSLN

Grado 3

T>7 deposiciones/dia sobre basal; 0
severo rendimiento ostomia comparado
con basal; indicada hospitalizacion; limita

AVD para autocuidado

Dolor severo; interfiere con la ingesta

oral.

Ingesta oral caldrica o de fluidos
inadecuada; Indicada sonda de

alimentacion, nutricidn parenteral u

hospitalizacién.

> 6 episodios (separados en 5 minutos)

en 24 hrs; Indicada sonda de

alimentacion, nutricidn parenteral u

hospitalizacién.

Prolongada (no responde rapidamente a
la medicacion y/o interrupcion de la
administracién); recurrencia de sintomas
después de mejoria inicial; indicada

hospitalizacidn.

>5,0-20,0 x SLN

199

Grado 4

Amenaza la vida;
Necesaria intervencion
urgente

Amenaza la vida;
Necesaria intervencion
urgente

Amenaza la vida;
Necesaria intervencion
urgente

Amenaza la vida;
Necesaria intervencion
urgente

>20,0 x SLN

Grado 5

Muerte

Muerte

Muerte

Muerte



Término CTCAE
TAST

7 Creatinina

Neutropenia

Plaquetopenia

Grado 1
>SLN - 3,0 x SLN
>1-1.5 x basal; >SLN - 1.5 x SLN

<ILN - 1500/mm3
<ILN - 75000/mm3

Sangre vy sist. linfatico

Anemia

Sistema nervioso

Neuropatia
periférica

Hb <ILN - 10,0 g/dL

Asintomatica; Parestesia;
pérdida de reflejos.

Piel y tejido subcutaneo

Onicolisis

EPP

Separacion asintomatica de la
ufia del lecho ungueal o pérdida
de la ufia.

Cambios minimos en la piel o
dermatitis (por ejemplo,
eritema, edema o
hiperqueratosis) sin dolor.

Grado 2
>3,0-5,0 x SLN

>1.5-3.0x basal; >1.5-3.0x
SLN
<1500 - 1000/mm3

<75000 - 50000/mm3

Hb <10,0 - 8,0 g/dL

Sintomatologia moderada;
limita AVD instrumentales.

Separacion sintomatica de la
uiia del lecho ungueal o
pérdida de la uia; limita AVD
instrumentales.

Cambios en la piel
(descamacién, ampollas,
sangrado, edemas o
hiperqueratosis) con dolor;
limitan AVD instrumentales.

Grado 3
>5,0 - 20,0 x SLN
>3.0 basal; >3.0 - 6.0 x SLN

<1000 - 500/mm3
<50000 - 25,000/mm3

Hb <8,0 g/dL

Sintomas severos; limita AVD de
autocuidado.

Cambios severos en la piel (descamacion,

ampollas, sangrado, edemas o

hiperqueratosis) con dolor; limitan AVD

instrumentales y autocuidado.

Grado 4
>20,0 x SLN
>6.0 x SLN

<500/mm3
<25000/mm3

Amenaza la vida;
Necesaria intervencion
urgente

Amenaza la vida;
Necesaria intervencion
urgente

ANEXOS

Grado 5

Muerte

Muerte

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; AVD: actividades para la vida diaria; CTAE: Common terminology for adverse events; EPP: eritrodisestesia
palmo-plantar; Hb: Hemoglobina; ILN: inferior al limite de normalidad; SLN: superior al limite de normalidad. Tabla adaptada de [75].
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