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A mi familia chilena,
A mi familia espaiola,

A todos aquellos que han enfrentado la lucha contra el cancer, asi como
a quienes han batallado junto a sus seres queridos.






No te rindas

No te rindas, aun estas a tiempo
de alcanzar y comenzar de nuevo,
aceptar tus sombras, enterrar tus
miedos,

liberar el lastre, retomar el vuelo.

No te rindas que la vida es eso,
continuar el viaje,

persegquir tus suefios,
destrabar el tiempo,

correr los escombros y destapar el cielo.

No te rindas, por favor no cedas,
aunque el frio queme,

aunque el miedo muerda,

aunque el sol se esconda y se calle el
viento,

aun hay fuego en tu alma,

aun hay vida en tus suefios,

porque la vida es tuya y tuyo también el

deseo,
porque lo has querido y porque te
quiero.

Porque existe el vino y el amor, es
cierto,

porque no hay heridas que no cure el
tiempo,

abrir las puertas quitar los cerrojos,
abandonar las murallas que te
protegieron.

Vivir la vida y aceptar el reto,
recuperar la risa, ensayar el canto,
bajar la guardia y extender las manos,
desplegar las alas e intentar de nuevo,
celebrar la vida y retomar los cielos,

No te rindas por favor no cedas,
aunque el frio queme,

aunque el miedo muerda,

aunque el sol se ponga y se calle el
viento,

aun hay fuego en tu alma,

aun hay vida en tus suefos,

porque cada dia es un comienzo,
porque esta es la hora y el mejor
momento,

porque no estds sola,

porque yo te quiero.

Mario Benedetti
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TiTULO

Impacto de polimorfismos genéticos asociados con la efectividad y seguridad de la terapia con

capecitabina en pacientes diagnosticados con cancer colorrectal

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad compleja con una etiologia multifactorial. El
desarrollo tumoral estd influenciado por la interaccidn de diversos factores, incluyendo
susceptibilidad genética, ambiental y estilo de vida. A nivel mundial, el CCR ocupa el tercer lugar
en incidencia en ambos sexos, siendo la neoplasia mds frecuente en Espafia. El 80% de los
diagndsticos de CCR resulta de colonoscopias indicadas por sintomas, el 11% se detecta en
cribados rutinarios, y cerca del 7% se diagnostica incidentalmente en ingresos de urgencias. El
enfoque para el tratamiento del CCR es integral e individualizado, basandose en las
caracteristicas del paciente y del tumor. Las estrategias terapéuticas abarcan enfoques locales,
como la reseccién quirdrgica o endoscdpica, y sistémicos, que incluyen quimioterapia (QT),
terapia dirigida e inmunoterapia. Dentro de las opciones de QT, la capecitabina, un profarmaco
oral del 5-fluorouracilo (5-FU), es estandar en regimenes adyuvantes para el tratamiento del
CCR. Sin embargo, existe una variabilidad significativa en la respuesta al tratamiento con
capecitabina entre los pacientes. Actualmente, no hay biomarcadores validados que predigan la
efectividad del tratamiento con capecitabina. Aunque se conocen cuatro variantes del gen
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD) asociadas con la aparicidon de toxicidad, estas solo
explican una fraccidon minoritaria de los eventos adversos severos. La investigacion futura debe
centrarse en validar biomarcadores genéticos adicionales para prever tanto la efectividad como
la seguridad en la terapia con capecitabina, considerando polimorfismos de un solo nucleétido

(SNPs) en genes involucrados tanto en la farmacocinética (PK) como en la farmacodinamia (PD).

HIPOTESIS

“Ciertos SNPs en genes involucrados en la PK y PD de capecitabina pueden ser considerados
potenciales biomarcadores de toxicidad o efectividad del tratamiento antineopldsico adyuvante

en pacientes con CCR”.
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OBIJETIVOS
Objetivo principal

Evaluar el impacto de SNPs en genes pertenecientes a la PK y PD de capecitabina sobre la

efectividad y seguridad de la terapia adyuvante basada en capecitabina, en pacientes con CCR.
Objetivos especificos

- Determinar la presencia de SNPs en los genes ABCB1, ABCC4, ABCG2, CDA, CES1, CES2, CES1P1,
DPYD, ERCC1, ERCC2, ENOSF1, MTHFR, SLC22A7, TYMP, TYMS, UMPS, UPB1, XRCC1 y XRCC3 en
pacientes con CCR en tratamiento adyuvante con regimenes terapéuticos basados en

capecitabina.

- Medir la efectividad del tratamiento basado en capecitabina segun la supervivencia libre de

enfermedad (SLE).

- Medir la seguridad del tratamiento basado en capecitabina segun toxicidad general, toxicidad
limitante de dosis (anemia, diarrea, dolor abdominal, sindrome de manos y pies (SMP),
hiperbilirrubinemia, leucopenia linfocitopenia, mucositis, nduseas, neutropenia, vy
trombocitopenia) y modificacion del tratamiento por eventos de toxicidad (retraso, reduccién

de dosis y suspensién).

- Estudiar la asociacion de las variables independientes sociodemograficas (edad, sexo, historia
familiar de cancer y de CCR, y habitos endlico y tabaquico), y clinicas (localizacién tumoral,
tamafio tumor, histopatologia, estadio, grado histoldgico, PS-ECOG, tipo de tratamiento
adyuvante, linea de tratamiento) con la efectividad y seguridad del tratamiento basado en

capecitabina.

- Estudiar la asociacidon de las variables genéticas (SNPs y haplotipos) con la efectividad y

seguridad del tratamiento basado en capecitabina.
MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio de cohortes ambispectivo que incluyd a 161 pacientes con CCR en
tratamiento adyuvante con regimenes terapéuticos basados en capecitabina en el Hospital

Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

Las variables sociodemograficas y clinicas fueron registradas a partir de las historias clinicas de
los pacientes. Se analizaron los siguientes SNPs mediante PCR a tiempo real y sondas TagMan™:

rs1045642 (ABCB1), rs1128503 (ABCBI), rs2032582 (ABCB1), rs3742106 (ABCC4), rs2231142
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(ABCG2), rs532545 (CDA), rs602950 (CDA), rs2072671 (CDA), rs1048977 (CDA), rs2244613
(CES1), rs71647871 (CES1), rs7187684 (CES1P1), rs11861118 (CES1P1), rs11075646 (CES2),
rs17376848 (DPYD), rs1801160 (DPYD), rs1801159 (DPYD), rs1801158 (DPYD), rs2297595
(DPYD), rs1801265 (DPYD), rs12022243 (DPYD), rs2612091 (ENOSF1), rs11615 (ERCC1),
rs3212986 (ERCC1), rs1799787 (ERCC2), rs13181 (ERCC2), rs1799793 (ERCC2), rs1801131
(MTHFR), rs1801133 (MTHFR), rs4149178 (SLC22A7), rs2270860 (SLC22A7), rs2853741 (TYMS),
rs2790 (TYMS/ENOSF1), rs699517 (TYMS/ENOSF1), rs11479 (TYMP), rs1801019 (UMPS),
rs2279199 (UMPS), rs4678145 (UMPS), rs2070474 (UPB1), rs25487 (XRCC1), rs861539 (XRCC3).
El estatus genético de las variantes de relevancia clinica del gen DPYD (rs3918290, rs55886062,
rs67376798 y rs56038477/rs75017182) fue obtenido desde la historia clinica de los pacientes.

Se examind la asociacion de estos SNPs junto con las variables sociodemograficas y clinicas en
relacidn con la efectividad y la seguridad de la terapia antineoplasica. Este analisis se llevd a cabo
en el software R 4.2.2. Asimismo, se explord el impacto de los haplotipos en los SNPs con

desequilibrio de ligamiento (LD) utilizando los programas Thesias 3.1.1 y SNPstats.
RESULTADOS

La SLE se asocid con la historia familiar de cancer (p =0.015; HR = 0.40; 1C95% = 0.19 - 0.84), bajo
grado tumoral al diagndstico (p = 0.008; HR = 0.31; 1C95% = 0.13 - 0.73), el alelo DPYD
rs12022243-A (p = 0.037; HR = 0.38; 1C95% = 0.15 - 0.94; GG vs. A), el genotipo ENOSF1
rs2612091-AA (p = 0.009; HR = 0.30; IC95% = 0.12 - 0.74; G vs. AA) y, el haplotipo TYMS/ENOF1-
CAA (rs699517-rs2790-rs2612091) (p = 0.012; HR = 0.37; IC95% = 0.17 - 0.80; CAG vs. CAA).

La toxicidad general severa se asocid con el alelo CES1 rs71647871-A (p =0.047; OR=9.32; 1C95%
1.41- 185.27; GG vs. A), el genotipo ENOSF1 rs2612091-GG (p = 0.009; OR = 3.30; I1C95% 1.36 -
8.43; A vs. GG), el genotipo ERCC1 rs3212986-GG (p = 0.002; OR = 2.95; IC95% 1.47 - 6.16; T vs.
GG), el alelo UMPS rs4678145-C (p =0.017; OR = 2.65; 1C95% 1.20 - 6.04; GG vs. C) y, el haplotipo
UMPS-TCG (rs2279199-rs4678145-rs1801019) (p = 0.024; OR = 2.56; IC95% = 1.14 - 5.77; TGG
vs. TCG). Por el contrario, el haplotipo ERCC1-TC (rs3212986-rs11615) se relaciond con un menor
riesgo de toxicidad general (p = 0.032; OR = 0.52; IC95% = 0.29 - 0.94; GT vs. TC).

En cuanto a las toxicidades limitantes de dosis, la diarrea severa se asocié con el tratamiento
con capecitabina en monoterapia (p = 0.019; OR = 4.40; IC95% 1.24 - 15.77) y alelo DPYD
rs2297595-G (p = 0.004; OR = 6.08; 1C95% 1.71 - 21.93; AA vs. G). El dolor abdominal severo se
relacioné con el alelo DPYD rs12022243-A (p = 0.039; OR = 7.91; IC95% = 1.23 - 153.64; GG vs.
A). El haplotipo ABCBI-TTT (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.045; OR = 5.76; IC95% =

1.06 - 31.34; CGC vs. TTT) se asocid con un riesgo incrementado de hiperbilirrubinemia severa.
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El alelo CES1 rs71647871-A (p = 0.027; OR =9.88; 1C95% = 1.07 - 75.66; GG vs. A), el alelo UMPS
rs4678145-C (p = 0.017; OR = 8.05; 1C95% = 1.57 - 60.02; GG vs. C) y el haplotipo UMPS-TCG
(rs2279199-rs4678145-rs1801019) (p = 0.009; OR = 16.00; 1C95% = 2.00 - 127.88; TGG vs. TCG)
se asociaron con el SMP severo. El genotipo ABCB1 rs2032582-TG (p = 0.044; OR = 0.09; IC95%
= 0.00 - 0.79; TT vs. TG) y los haplotipos ABCB1-TGC (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p =
0.039; OR =4.45;1C95% = 1.09 - 18.19; CGC vs. TGC) y ERCC2-CC (rs13181-rs1799787) (p = 0.013;
OR = 6.17; 1C95% = 1.49 - 25.62; AC vs. CC) se asociaron de forma significativa con la
linfocitopenia severa. El genotipo MTHFR rs1801131-CC (p = 0.038; OR = 10.88; 1C95% = 1.31 -
74.38; A vs. CC) y el haplotipo ABCB1-TTC (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.030; OR =

28.70; 1C95% = 1.42 - 579.28; CGC vs. TTC) presentaron un mayor riesgo de neutropenia severa.

En relacion con las modificaciones del tratamiento por toxicidad, el retraso del tratamiento se
asocié con el alelo DPYD rs1801265-C (p = 0.042; OR = 2.83; IC95% 1.02 - 4.02; TT vs. C), el alelo
MTHFR rs1801133-C (p = 0.025; OR = 2.02; 1C95% 1.19 - 8.14; TT vs. C), y una menor edad al
diagndstico de CCR (p = 0.015; OR =0.96; IC95% 0.93 - 0.99). El genotipo DPYD rs1801159-GG (p
=0.035; OR = 11.87; 1C95% 1.54 - 247.73; A vs. GG), el alelo DPYD rs2297595-G (p = 0.008; OR =
3.26; 1C95% 1.35 - 8.10; AA vs. G) y el haplotipo ABCB1-CGT (rs1045642-rs2032582-rs1128503)
(p =0.005; OR =5.07; 1C95% = 1.64 - 15.66; CGC vs. CGT) se asociaron de forma significativa con
la reduccion de dosis inicial de capecitabina. La suspensién del tratamiento se asocié con el
tratamiento de capecitabina en monoterapia (p < 0.001; OR = 4.16; I1C95% 1.87 - 9.93), el
genotipo CDA rs1048977-CC (p = 0.017; OR = 2.63; IC95% 1.20 - 6.04; T vs. CC), el alelo DPYD
rs2297595-G (p < 0.001; OR = 6.96; IC95% 2.65 - 19.59; AA vs. G) y los haplotipos TYMS/ENOF1-
TGA (rs699517-rs2790-rs2612091) (p = 0.041; OR = 0.49; 1C95% = 0.24 - 0.96; CAC vs. TGT) y
ERCC1-TC (rs3212986-rs11615) (p = 0.043; OR = 0.48; 1C95% = 0.24 - 0.97; GT vs. TC).

CONCLUSIONES

En cuanto al impacto de biomarcadores sobre la efectividad del tratamiento adyuvante basado

en capecitabina:

El alelo DPYD rs12022243-A y el genotipo ENOSF1 rs2612091-AA, asi como una historia
familiar de cancer positiva, un grado histolégico tumoral bajo, y el haplotipo TYMS/ENOSF1-
CAA (rs699517-rs2790-rs2612091) se asociaron con mejores perfiles de SLE en pacientes
con CCR.

No se encontrd asociacion entre los SNPs estudiados en los genes ABCB1, ABCC4, CDA, CES1,
CES1P1, CES2, ERCC1, ERCC2, MTHFR, SLC22A7, TYMS, TYMS/ENOSF1, TYMP, UMPS, UPB1,

XRCC1 y XRCC3, y la SLE en los pacientes de nuestro estudio. Tampoco se hallé relacién con
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los haplotipos estudiados en los genes ABCB1, CDA, CES1, CES1P1, DPYD, ERCC1, ERCC2,
MTHFR, SLC22A7, UMPS.

En cuanto al impacto de biomarcadores sobre la seguridad del tratamiento adyuvante basado

en capecitabina:

Los pacientes con CCR portadores del alelo CES1 rs71647871-A, del alelo UMPS rs4678145-
C, de los genotipos ENOSF1 rs2612091-GG y ERCC1 rs3212986-GG y del haplotipo UMPS-
TCG (rs2279199-rs4678145-rs1801019) presentaron un mayor riesgo de presentar toxicidad
general severa durante el tratamiento con capecitabina. En contraste, los pacientes
portadores del haplotipo ERCC1-TC (rs3212986-rs11615) presentaron un menor riesgo de
toxicidad general severa.

Los pacientes con el alelo DPYD rs2297595-G y con terapia adyuvante de capecitabina en
monoterapia presentaron una mayor probabilidad de diarrea severa.

El alelo DPYD rs12022243-A se correlaciond con una mayor ocurrencia de dolor abdominal
severo durante la terapia basada en capecitabina.

El haplotipo ABCBI-TTT (rs1045642-rs2032582-rs1128503) se asocié con un riesgo
incrementado de ocurrencia de hiperbilirrubinemia severa durante el tratamiento con
capecitabina.

Los pacientes portadores de los alelos CES1 rs71647871-A, UMPS rs4678145-C y del
haplotipo UMPS-TCG (rs2279199-rs4678145-rs1801019) tuvieron un riesgo incrementado
de SMP severo durante el tratamiento con capecitabina.

El genotipo ABCB1 rs2032582-TG se presentd como un factor protector frente a la apariciéon
de linfocitopenia severa a la terapia basada en capecitabina. En cambio, los haplotipos
ABCB1-TGC  (rs1045642-rs2032582-rs1128503) y ERCC2-CC  (rs13181-rs1799787)
presentaron un mayor riesgo de linfocitopenia severa.

El haplotipo ERCC1-GC (rs3212986-rs11615) se asocié con un mayor riesgo de leucopenia
severa durante el tratamiento con capecitabina.

Los pacientes portadores del genotipo MTHFR rs1801131-CC y del haplotipo ABCB1-TTC
(rs1045642-rs2032582-rs1128503) mostraron un mayor riesgo de neutropenia severa
durante el tratamiento basado en capecitabina.

Los alelos DPYD rs1801265-C y MTHFR rs1801133-C, asi como menor edad al diagnéstico se
asociaron con una mayor probabilidad de retraso del tratamiento de capecitabina por

eventos de toxicidad.
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El genotipo DPYD rs1801159-GG y el alelo DPYD rs2297595-G, asi como el haplotipo ABCB1-
CGT (rs1045642-rs2032582-rs1128503) se relacionaron con un mayor riesgo de reduccion
de dosis de capecitabina por eventos de toxicidad.

Los pacientes portadores del genotipo CDA rs1048977-CC, del alelo DPYD rs2297595-G y
aquellos en tratamiento con capecitabina en monoterapia, exhibieron una mayor
probabilidad de interrumpir el tratamiento debido a eventos de toxicidad. Por el contrario,
los haplotipos TYMS/ENOSF1-TGA (rs699517-rs2790-rs2612091) y ERCCI-TC (rs3212986-
rs11615) se relacionaron con un menor riesgo de suspender la terapia de capecitabina por
eventos de toxicidad.

No se encontrd asociacidn entre los SNPs estudiados en los genes ABCC4, CES1P1, CES2,
ERCC2, SLC22A7, TYMS, TYMS/ENOSF1, TYMP, UPB1, XRCC1 y XRCC3, y la seguridad de la
terapia en los pacientes de nuestro estudio. Tampoco se hallé asociacion entre los
haplotipos estudiados en los genes CDA, CES1, CES1P1, DPYD, MTHFR, SLC22A7 y la

seguridad de la terapia basada en capecitabina.
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TITLE

Impact of genetic polymorphisms associated with the effectiveness and safety of capecitabine

therapy in patients diagnosed with colorectal cancer.

INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is a complex disease with a multifactorial etiology. Tumor development
is influenced by the interaction of various factors, including genetic susceptibility, environment,
and lifestyle. Worldwide, CRC ranks third in incidence in both sexes, being the most common
neoplasia in Spain. Eighty percent of CRC diagnoses result from colonoscopies indicated by
symptoms, 11% are detected in routine screenings, and around 7% are diagnosed incidentally
in emergency admissions. The approach to CRC treatment is comprehensive and individualized,
based on patient and tumor characteristics. Therapeutic strategies encompass local approaches
such as surgical or endoscopic resection and systemic approaches, including chemotherapy
(ChT), targeted therapy, and immunotherapy. Among ChT options, capecitabine, an oral prodrug
of 5-fluorouracil (5-FU), is standard in adjuvant regimens for CRC treatment. However, there is
significant variability in the response to capecitabine treatment among patients. Currently, there
are no validated biomarkers predicting the effectiveness of capecitabine treatment. Although
four variants of the dihydropyrimidine dehydrogenase (DPYD) gene associated with toxicity are
known, they only explain a minority fraction of severe adverse events. Future research should
focus on validating additional genetic biomarkers to foresee both effectiveness and safety in
capecitabine therapy, considering single nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes involved in

both capecitabine’s pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD).

HYPOTHESIS

"Specific SNPs in genes involved in the PK and PD of capecitabine may be considered potential
biomarkers for toxicity or effectiveness in adjuvant antineoplastic treatment in patients with

CRC."

OBIJECTIVES
Main Objective

To assess the impact of SNPs in genes related to the PK and PD of capecitabine on the

effectiveness and safety of capecitabine-based adjuvant therapy in patients with CRC.
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Specific Objectives

- To determine the presence of SNPs in genes ABCB1, ABCC4, ABCG2, CDA, CES1, CES2,
CES1P1, DPYD, ERCC1, ERCC2, ENOSF1, MTHFR, SLC22A7, TYMP, TYMS, UMPS, UPB1,
XRCC1 and XRCC3 in patients with CRC undergoing adjuvant capecitabine-based
therapy.

- To measure the effectiveness of capecitabine-based therapy in terms of disease-free
survival (DFS).

- To assess the safety of capecitabine-based therapy in terms of overall toxicity, dose-
limiting toxicity (anemia, diarrhea, abdominal pain, hand-foot syndrome (HFS),
hyperbilirubinemia, leukopenia, lymphocytopenia, mucositis, nausea, neutropenia, and
thrombocytopenia), and treatment modification due to toxicity (dose delay, dose
reduction, and treatment suspension).

- Toexamine the association of independent sociodemographic variables (age, sex, family
history of cancer and CCR, alcohol and tobacco habits) and clinical variables (tumor
location, tumor size, histopathology, stage, histological grade, PS-ECOG, type of
adjuvant treatment, treatment line) with capecitabine-based therapy effectiveness and
safety.

- To examine the association between genetic variables (SNPs and haplotypes) and the

effectiveness or safety of capecitabine-based therapy.
MATERIAL AND METHODS

An ambispective cohort study was conducted, involving 161 patients with CCR undergoing

capecitabine-based adjuvant therapy at the Virgen de las Nieves University Hospital in Granada.

Sociodemographic and clinical variables were recorded from patients' medical records. The
following SNPs were analyzed using real-time PCR and TagMan™ probes: rs1045642 (ABCB1),
rs1128503 (ABCB1), rs2032582 (ABCB1), rs3742106 (ABCC4), rs2231142 (ABCG2), rs532545
(CDA), rs602950 (CDA), rs2072671 (CDA), rs1048977 (CDA), rs2244613 (CES1), rs71647871
(CES1), rs7187684 (CES1P1), rs11861118 (CES1P1), rs11075646 (CES2), rs17376848 (DPYD),
rs1801160 (DPYD), rs1801159 (DPYD), rs1801158 (DPYD), rs2297595 (DPYD), rs1801265 (DPYD),
rs12022243 (DPYD), rs2612091 (ENOSF1), rs11615 (ERCC1), rs3212986 (ERCC1), rs1799787
(ERCC2), rs13181 (ERCC2), rs1799793 (ERCC2), rs1801131 (MTHFR), rs1801133 (MTHFR),
rs4149178 (SLC22A7), rs2270860 (SLC22A7), rs2853741 (TYMS), rs2790 (TYMS/ENOSF1),
rs699517 (TYMS/ENOSF1), rs11479 (TYMP), rs1801019 (UMPS), rs2279199 (UMPS), rs4678145
(UMPS), rs2070474 (UPB1), rs25487 (XRCC1), rs861539 (XRCC3). The genetic status of clinically
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relevant variants of the DPYD gene (rs3918290, rs55886062, rs67376798, and
rs56038477/rs75017182) was obtained from the patients' medical records.

The association of these SNPs, along with sociodemographic and clinical variables, was
examined in relation to the effectiveness and safety of antineoplastic therapy. This analysis was
conducted using R software version 4.2.2. Additionally, the impact of haplotypes on SNPs with

linkage disequilibrium (LD) was explored using Thesias 3.1.1 and SNPstats programs.
RESULTS

DFS was associated with family history of cancer (p = 0.015; HR = 0.40; 95% Cl = 0.19 - 0.84), low
tumor grade at diagnosis (p = 0.008; HR =0.31; 95% Cl = 0.13 - 0.73), DPYD rs12022243-A allele
(p=0.037; HR = 0.38; 95%Cl = 0.15 - 0.94; GG vs. A), ENOSF1 rs2612091-AA genotype (p = 0.009;
HR =0.30; 95% Cl = 0.12 - 0.74; G vs. AA), and TYMS/ENOF1-CAA haplotype (rs699517-rs2790-
rs2612091) (p = 0.012; HR = 0.37; 95% Cl = 0.17 - 0.80; CAG vs. CAA).

Severe overall toxicity was associated with CES1 rs71647871-A allele (p =0.047; OR =9.32; 95%
Cl 1.41- 185.27; GG vs. A), ENOSF1 rs2612091-GG genotype (p = 0.009; OR = 3.30; 95% Cl 1.36 -
8.43; A vs. GG), ERCC1 rs3212986-GG genotype (p = 0.002; OR = 2.95; 95% Cl 1.47 - 6.16; T vs.
GG), UMPS rs4678145-C allele (p = 0.017; OR = 2.65; 95% Cl 1.20 - 6.04; GG vs. C), and UMPS-
TCG haplotype (rs2279199-rs4678145-rs1801019) (p = 0.024; OR = 2.56; 95% Cl = 1.14 - 5.77;
TGG vs. TCG). Conversely, ERCCI-TC haplotype (rs3212986-rs11615) was associated with a lower
risk of severe overall toxicity (p = 0.032; OR = 0.52; 95% Cl = 0.29 - 0.94; GT vs. TC).

Regarding dose-limiting toxicities, severe diarrhea was associated with capecitabine
monotherapy (p =0.019; OR =4.40; 95% Cl 1.24 - 15.77) and DPYD rs2297595-G allele (p = 0.004;
OR = 6.08; 95% Cl 1.71 - 21.93; AA vs. G). Severe abdominal pain was related to DPYD
rs12022243-A allele (p = 0.039; OR = 7.91; 95% Cl = 1.23 - 153.64; GG vs. A). ABCB1-TTT
haplotype (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.045; OR = 5.76; 95% Cl = 1.06 - 31.34; CGC
vs. TTT) was associated with an increased risk of severe hyperbilirubinemia. CES1 rs71647871-A
allele (p=0.027; OR =9.88;95% Cl =1.07 - 75.66; GG vs. A), UMPS rs4678145-C allele (p =0.017;
OR =8.05; 95% Cl = 1.57 - 60.02; GG vs. C), and UMPS-TCG haplotype (rs2279199-rs4678145-
rs1801019) (p = 0.009; OR = 16.00; 95% Cl = 2.00 - 127.88; TGG vs. TCG) were associated with
severe HFS. ABCB1 rs2032582-TG genotype (p = 0.044; OR = 0.09; 95% Cl = 0.00 - 0.79; TT vs.
TG) and haplotypes ABCB1-TGC (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.039; OR = 4.45; 95%
Cl=1.09 - 18.19; CGC vs. TGC) and ERCC2-CC (rs13181-rs1799787) (p = 0.013; OR = 6.17; 95% CI

= 1.49 - 25.62; AC vs. CC) were significantly associated with severe lymphocytopenia. MTHFR
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rs1801131-CC genotype (p = 0.038; OR = 10.88; 95% Cl = 1.31 - 74.38; A vs. CC) and ABCB1-TTC
haplotype (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.030; OR = 28.70; 95% Cl = 1.42 - 579.28; CGC

vs. TTC) presented a higher risk of severe neutropenia.

Regarding treatment modifications due to toxicity, treatment delay was associated with DPYD
rs1801265-C allele (p = 0.042; OR = 2.83; 95% Cl 1.02 - 4.02; TT vs. C), MTHFR rs1801133-C allele
(p=0.025; OR =2.02; 95% Cl 1.19 - 8.14; TT vs. C), and younger age at CRC diagnosis (p = 0.015;
OR =0.96; 95% Cl1 0.93 - 0.99). DPYD rs1801159-GG genotype (p = 0.035; OR=11.87; 95% Cl 1.54
-247.73; Avs. GG), DPYD rs2297595-G allele (p = 0.008; OR = 3.26; 95% Cl 1.35 - 8.10; AA vs. G),
and ABCB1-CGT haplotype (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.005; OR = 5.07; 95% Cl =
1.64 - 15.66; CGC vs. CGT) were significantly associated with the initial dose reduction of
capecitabine. Treatment suspension was associated with capecitabine monotherapy (p < 0.001;
OR =4.16; 95% Cl 1.87 - 9.93), CDA rs1048977-CC genotype (p = 0.017; OR = 2.63; 95% Cl 1.20 -
6.04; T vs. CC), DPYD rs2297595-G allele (p < 0.001; OR = 6.96; 95% Cl 2.65 - 19.59; AA vs. G),
and haplotypes TYMS/ENOF1-TGA (rs699517-rs2790-rs2612091) (p = 0.041; OR =0.49; 95% Cl =
0.24 - 0.96; CAC vs. TGT) and ERCC1-TC (rs3212986-rs11615) (p = 0.043; OR =0.48; 95% Cl = 0.24
-0.97; GT vs. TC).

CONCLUSIONS

Regarding the impact of biomarkers on the effectiveness of capecitabine-based adjuvant

treatment:

I.  The DPYD rs12022243-A allele and ENOSF1 rs2612091-AA genotype, along with
a positive family history of cancer, low histological tumor grade, and
TYMS/ENOSF1-CAA haplotype (rs699517-rs2790-rs2612091), were associated
with better SLE profiles in patients with CCR.

II.  No association was found between the studied SNPs in the genes ABCB1, ABC(C4,
CDA, CES1, CES1P1, CES2, ERCC1, ERCC2, MTHFR, SLC22A7, TYMS,
TYMS/ENOSF1, TYMP, UMPS, UPB1, XRCC1, and XRCC3, and SLE in patients in our
study. There was also no correlation with the studied haplotypes in the genes

ABCB1, CDA, CES1, CES1P1, DPYD, ERCC1, ERCC2, MTHFR, SLC22A7, UMPS.

Regarding the impact of biomarkers on the safety of capecitabine-based adjuvant treatment:
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Patients with CCR carrying the CES1 rs71647871-A allele, UMPS rs4678145-C
allele, ENOSF1 rs2612091-GG and ERCC1 rs3212986-GG genotypes, and UMPS-
TCG haplotype (rs2279199-rs4678145-rs1801019) had a higher risk of severe
general toxicity during capecitabine treatment. In contrast, patients carrying the
ERCC1-TC haplotype (rs3212986-rs11615) had a lower risk of severe general
toxicity.

Patients with the DPYD rs2297595-G allele and receiving adjuvant capecitabine
monotherapy had a higher probability of severe diarrhea.

The DPYD rs12022243-A allele was correlated with a higher occurrence of severe
abdominal pain during capecitabine-based therapy.

The ABCBI-TTT haplotype (rs1045642-rs2032582-rs1128503) was associated
with an increased risk of severe hyperbilirubinemia during capecitabine
treatment.

Patients carrying the CES1 rs71647871-A allele, UMPS rs4678145-C allele, and
UMPS-TCG haplotype (rs2279199-rs4678145-rs1801019) had an increased risk
of severe SMP during capecitabine treatment.

The ABCB1 rs2032582-TG genotype emerged as a protective factor against the
occurrence of severe lymphocytopenia in capecitabine-based therapy. In
contrast, the ABCB1-TGC (rs1045642-rs2032582-rs1128503) and ERCC2-CC
(rs13181-rs1799787) haplotypes presented a higher risk of severe
lymphocytopenia.

The ERCC1-GC haplotype (rs3212986-rs11615) was associated with an increased
risk of severe leukopenia during capecitabine treatment.

Patients with the MTHFR rs1801131-CC genotype and ABCBI-TTC haplotype
(rs1045642-rs2032582-rs1128503) showed a higher risk of severe neutropenia
during capecitabine-based treatment.

The DPYD rs1801265-C and MTHFR rs1801133-C alleles, along with a younger
age at diagnosis, were associated with a higher probability of capecitabine

treatment delay due to toxicity events.
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The DPYD rs1801159-GG genotype and DPYD rs2297595-G allele, as well as the
ABCB1-CGT haplotype (rs1045642-rs2032582-rs1128503), were related to an
increased risk of capecitabine dose reduction due to toxicity events.

Patients with the CDA rs1048977-CC genotype, DPYD rs2297595-G allele, and
those undergoing capecitabine monotherapy had a higher probability of
discontinuing treatment due to toxicity events. Conversely, TYMS/ENOSF1-TGA
(rs699517-rs2790-rs2612091) and ERCCI-TC (rs3212986-rs11615) haplotypes
were associated with a lower risk of capecitabine therapy discontinuation due to
toxicity events.

No association was found between the studied SNPs in the genes ABCC4, CES1P1,
CES2, ERCC2, SLC22A7, TYMS, TYMS/ENOSF1, TYMP, UPB1, XRCC1, and XRCC3,
and therapy safety in the patients in our study. There was also no association
between the studied haplotypes in the genes CDA, CES1, CES1P1, DPYD, MTHFR,

SLC22A7, and the safety of capecitabine-based therapy.
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ABREVIATURAS

[U], concentracidn de uracilo

5,10-MTHF, 5,10 metileno tetrahidrofolato

5-FU, 5-fluorouracilo

5’-DFCR, 5’ deoxi-5-fluorocitidina

5'dFUR, 5’ deoxi-5-fluorouridina

ABCB1, Transportador de Subfamilia B, miembro 1 de la ATP Binding Cassette (gen)
ABCC3, Transportador ATP-Binding-Cassette-Subfamily-C-Member-3

ABCC4, Transportador ATP-Binding-Cassette-Subfamily-C-Member-4 (proteina)
ABCC4, Transportador ATP-Binding-Cassette-Subfamily-C-Member-4 (gen)
ABCC5, Transportador ATP-Binding-Cassette-Subfamily-C-Member-5

ABCG2, Transportador ATP-Binding-Cassette-Subfamily-G-Member-2 (proteina)
ABCG2, Transportador ATP-Binding-Cassette-Subfamily-G-Member-2 (gen)
ADC, adenocarcinoma

AUC, area bajo la curva

Atase, Amidofosforribosiltransferasa

BCRP, Proteina de resistencia al cdncer de mama

BUP1, Beta-ureidopropionasa 1 (enzima)

CAPIRI, capecitabina + irinotecan

CAPOX, capecitabina + oxaliplatino

CCR, cancer colorectal

CDA, Citidina deaminasa (enzima)

CDA, Citidina deaminasa (gen)

CES, Carboxilesterasa (enzima)

CES, Carboxilesterasa (gen)

Cmax, CONCentracion maxima

CMS, Consensus molecular subtype

CPIC, Clinical pharmacogenetics implementation consortium

DHF, Dihidroflolato

DHFU, Dihidro-5-fluorouracilo

dMMR, MMR deficiente
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DPD, Dihidropirimidina deshidrogenasa (enzima)
DPYD, Dihidropirimidina deshidrogenasa (gen)

DPYS, Dihidropirimidinasa

ECA, ensayo clinico aleatorizado

EMA, Agencia Europea del Medicamento

ENOSF1, Enolase Superfamily Member 1 (gen)

eQTL, Locus de caracteristicas cuantitativas de expresidn génica
ERCC1, Excision Repair Cross-Complementing 1 (gen)
ERCC2, Excision Repair Cross-Complementing 2 (gen)
ESMO, Sociedad Europea de Oncologia Médica

FBAL, Fluoro-beta-alanina

FDR, false discovery rate

FAUMP, Fluorodeoxiuridino monofosfato

FAUTP, fluorodeoxiuridino trifosfato

FOLFIRI: 5-FU + irinotecdn + leucovorina

FOLFOX: 5-FU + oxaliplatino + leucovorina

FP(s), fluoropirimidina(s)

FUPA, acido 5-fluoro-ureido propidnico

FUDP, fluorouridina difosfato

FUTP, fluorouridino trifosfato

HR, Hazard ratio

i.v., Intravenoso

LD, Desequilibrio de ligamiento

MMR, Mismatch Repair (gen)

MRP4, Proteina de resistencia a multiples farmacos 4
MSI, Inestabilidad de microsatélites, también llamado MSI-H
MTHFR, Metilentetrahidrofolato Reductasa (gen)
MTHFR, Metilentetrahidrofolato Reductasa (enzima)
NR, no reportada(o)

OR, Odds ratio

PD, farmacodinamia
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P-gp, Glicoproteina P

PGx, farmacogenética

PK, farmacocinética

PS. ECOG, escala de estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
QT, Quimioterapia

RNR, Ribonucleétido reductasa

RT, radioterapia

SG, supervivencia global

SLC22A7, Transportador Solute-Carrier-Family-22-Member-7

SLC29A1, Transportador Solute-Carrier-Family-29-Member-1

SLE, supervivencia libre de enfermedad

SLP, supervivencia libre de progresién

SNP, polimorfismo de un solo nucleétido, proviene del inglés single nucleotide polymorphism
t1/2, Tiempo de vida media

TC, tomografia computarizada

Tmax, tiempo maximo

TK, Timidina quinasa

TNM, tumor, ganglio linfatico (en inglés node), metdstasis
TP, Timidilato fosforilasa (enzima)

TS, Timidilato sintasa (enzima)

TYMP, Timidilato fosforilasa (gen)

TYMS, Timidilato sintasa (gen)

UCK, uridina citidina quinasa

UMPS, uridina monofosfato sintasa (enzima)
UMPS, uridina monofosfato sintasa (gen)

UPB1, Beta-ureidopropionasa 1 (gen)

UPP, Uridina fosforilasa

XRCC1, X-Ray Repair Cross-Complementing 1 (gen)

XRCC3, X-Ray Repair Cross-Complementing 3 (gen)
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1 INTRODUCCION

1.1 Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad en la que las células del colon o el recto proliferan

de forma descontrolada, invaden tejidos cercanos o se diseminan a otras partes del cuerpo (1).

El colon comprende la dltima porcién del tubo digestivo, tiene una longitud de
aproximadamente 1,5 metros y su funcién principal es extraer el agua de las heces, haciéndolas
compactas y evitando la pérdida de liquidos. Estda anatémicamente conformado por las
estructuras: ciego, colon ascendente (derecho), colon transverso, colon descendente
(izquierdo), colon sigmoide y recto. El recto es la estructura que une el colon con el ano donde
las heces son retenidas antes de salir del organismo evitando la incontinencia fecal (Figura 1)
(2). El tejido del colon y el recto se compone de varias capas: mucosa (mas interna), submucosa,

muscular y serosa (mas externa) (Figura 1) (1).

Tra?\zl::rso Capas de la pared del colon
Colon
S «— Descendente — Mucosa
Ascendente ——*
| Sub-
Bikm mucosa
\ — Muscular
Recto —= Colon) [} Serosa
Sigmoide

Figura 1. Anatomia del colon y recto
Creado con BioRender.com

1.1.1 Etiologia

El CCR es una enfermedad heterogénea con una etiologia de tipo multifactorial. El desarrollo
tumoral se ve influenciado por la interaccién de multiples factores dentro de los que destacan
factores de susceptibilidad genética, de tipo ambiental y de estilo de vida (3). Aproximadamente
un 70% de los CCR son de tipo esporadico, un 20% se consideran de tipo familiar (ausencia de
sindrome hereditario identificable) y el 10% restante presenta un marcado patrén hereditario.
Mientras que los CCR de tipo esporadico son diagnosticados principalmente después de los 50

afios, los de tipo hereditario suelen diagnosticarse en pacientes menores de 50 aifos. La mayoria
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de los CCR de tipo hereditario son atribuidos al sindrome de Lynch y la poliposis adenomatosa

familiar, que representan un 5% del total de CCR (4,5).

1.1.1.2 Factores de riesgo

Tabaquismo

Edad Carnes
avanzada procesadas

Género o . | Ingesta de
masculino w & ; {é alcohol
' Factores
= A\ de Riesgo ;g
| | i CCR o/
. L] A o . & Q Baja ingesta
Diabetes - ar de frutas y
& - verduras
I STo 1’ J
U |
* @ s w
Historia previa de CCR Obesidad
odeEll
Genética

Figura 2. Factores de riesgo de CCR.
Creado con BioRender.com

Dentro de los factores de riesgo a padecer CCR destacan (4—6) (Figura 2):

- Edad avanzada.

- Sexo masculino.

- Factores genéticos: historia familiar de CCR, poliposis adenomatosa familiar o historia
de pdlipos con displasia vellosa o tubulovellosa y sindrome de Lynch.

- Patologias: enfermedad inflamatoria intestinal, obesidad, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus, acromegalia no controlada, y trasplante renal con inmunosupresién
de larga duracidn. Pacientes con antecedentes de cancer pediatrico que recibieron
radiacion abdominal superior a 30 Gy y pacientes sometidos a radioterapia (RT) para el
tratamiento del cancer de prdstata, también presentan mayor riesgo de padecer CCR.

- Factores ambientales, dietéticos y de estilo de vida: consumo de carnes rojas o
procesadas, tabaco, alcohol, sedentarismo, obesidad, uso de terapias de privacion de

andrdégenos y procesos quirurgicos como la colecistectomia.
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- Nivel socioecondmico: un nivel socioecondmico bajo se ha asociado con mayor riesgo
de CCR, principalmente por presentar mayor comportamiento de riesgo y menor acceso

a la atencion médica.

1.1.2 Epidemiologia

El CCR es la tercera neoplasia de mayor incidencia en ambos sexos. Segln las estadisticas
mundiales mas recientes, en el ano 2020 se estimaron un total de 1.931.590 (10,70%) nuevos
diagndsticos anuales, por detras del cancer de mama (12,50%) y pulmdn (12,20%) (7). En el afio
2023, en Espafia, se proyectd un aproximado de 43.000 (15%) nuevos casos de CCR, situandolo
como la neoplasia de mayor incidencia en el pais, seguido del cdncer de mama (12,00%), pulmon
(11,00%) y prostata (10,00%) (Figura 3) (8). La incidencia de CCR varia en el mundo v las tasas
son mas elevadas en los paises desarrollados (60%) (9). Se ha observado mayor incidencia de
CCR en el sexo masculino (>20%) que en el femenino y en pacientes con etnia afroamericana
(>25%) que en caucasica (4,5). La tasa de incidencia ha ido disminuyendo 3% cada afio desde
2004 aunque ha aumentado en un 2% por afo entre los pacientes menores de 50 afios
(caracterizado principalmente por cancer de colon izquierdo y de recto). La disminucién de la
incidencia en general es reflejo del aumento del cribado poblacional (>50 afios) y la eliminaciéon

de lesiones precancerosas (4,5).

Mama 12.53%

Pulmbn 11.2%

Colorrectal 15.2%
Prostata 10.39%

Vejiga urinaria 7.77%

Linfomas no hodgki... 3.56%

Pancreas 3.32%

Rifidn (sin pelvis) 3.09%
Melanoma de piel 2.868%

Otros 27.14%

Figura 3. Incidencia cdncer en el de Incidencia de cdncer estimada en Espafia para el 2023 (ambos
sexos). Data extraida de referencia (8). Grdfico creado con rows.com

En Espafia el CCR representa la segunda causa de muerte por cancer con un total de
aproximadamente 15,038 muertes, un 13,23% del total de muertes por cancer (8). En las ultimas
décadas se ha observado una disminucién de cerca de un 51% de la mortalidad por CCR,

situacion atribuida a la deteccidn temprana y a la mejora en las terapias (4,5).
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En cuanto a la prevalencia, el CCR destaca como uno de los canceres mas prevalentes. En Espania,
la prevalencia de CCR estimada a 5 afios del diagndstico es de este nimero es aproximadamente
de 84,764 (8). Se estima que un 65% de todos los pacientes tratados por CCR se mantendran
vivos a los 5 afios del diagnéstico (4,5). La elevada prevalencia de CCR se debe a la mayor
implantacién de cribado de este cancer en los Ultimos afios y al avance en los tratamientos,

especificamente en materia de técnicas quirdrgicas y terapia adyuvante (10).

1.1.3 Fisiopatologia

La transformacion del epitelio normal del colon a una lesidn precancerosa (llamada adenoma)
que pueda resultar finalmente en una cancerosa, es consecuencia de la acumulacién de una
serie de mutaciones genéticas de tipo somatico o germinal. Estas mutaciones en genes
supresores de tumores y protooncogenes aportan a la célula de un caracter inmortal que
permite que se desarrollen mas mutaciones que promueven la proliferacidn, invasién y
metastasis celular (11). El CCR proviene frecuentemente de pdlipos adenomatosos que
adquieren displasia en un periodo de aproximadamente 10-15 afios antes de desarrollar una
neoplasia invasiva (Figura 4). También se ha expuesto que polipos de tipo serrado y

hamartomatosos pueden desencadenar en CCR (12,13).

Las principales vias moleculares relacionadas con el desarrollo de CCR son: inestabilidad

cromosomica, reparacion del dafio al ADN y la hipermetilacién (4,5).

La inestabilidad cromosémica se caracteriza por la ocurrencia de una serie de mutaciones que
alteran el equilibrio oncogenes/genes supresores de tumores. Esta via se inicia producto de la
inactivacién mutacional del gen supresor de tumor APC. Este gen es responsable de la poliposis
adenomatosa familiar y se considera agente causante de aproximadamente el 85% de los CCR

de tipo esporadico (4,5) (Figura 4).
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Inestabilidad Cromosémica en CCR
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Figura 4. Inestabilidad cromosémica en CCR
Creado con BioRender.com

El segundo mecanismo se caracteriza por la inactivaciéon de los genes de reparacion de errores
de emparejamiento o Mismatch Repair (MMR). Estos genes supresores de tumores estan
involucrados en la reparacién del dano al ADN. Las células con deficiencia de estos genes
(dMMR) acumulan errores en el genoma que conllevan a elevados niveles de inestabilidad de
microsatélites (MSI), también llamado MSI-H. Esta caracteristica es un sello distintivo del
sindrome de Lynch. En esta familia de genes se encuentran los MSH2, MLH1 y PMS2 entre otros

(4,5).

En tercer lugar, alteraciones epigenéticas como la hipermetilacion aberrante del DNA puede
activar o silenciar ciertos genes relacionados con el control del ciclo celular, apoptosis y la

reparacion del ADN (como por ejemplo los genes BRAF y MLH1, respectivamente) (4,5).

Mutaciones somaticas en oncogenes esporadicos como RAS, SRCy MYC se han relacionado con
el desarrollo de CCR. Las mutaciones en RAS y sus variantes HRAS KRAS y NRAS se encuentran
presentes en el 50% de los CCR de tipo esporadico (4,5,14). Por otra parte, los genes supresores
de tumores requieren la delecidn o inactivacién de dos alelos (lo que se conoce como el modelo
“two-hit’) y se describen en pérdida de APC (80% de esporadico), TP53 (50-70% de esporadico),
y DCC/SMAD2-4 (73% de esporadico) (4,5,15). Mutaciones somaticas especificas en los genes
MMR (MSH2, MLH1, PMS1y PMS2, MSH6, y MLH3) se encuentran en un 15% de todos los CCR

de tipo espordadico causando un sindrome Lynch-like (4,5,16).

Las alteraciones en el gen MUTYH presentan un patrén de herencia recesivo por lo que
requieren de un segundo “hit” bialélico o una conjuncién con alguna mutacién del gen APC para

manifestarse (4,5).
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Los genes COX y PPAR han sido relacionados con la génesis tumoral en CCR y se encuentran

bajo investigacion en la busqueda de agentes quimioprotectores (4,5,17).

1.1.4 Histopatologia

El principal tipo histoldgico de CCR es adenocarcinoma (ADC) (90%). Los demas tipos histoldgicos
se presentan con una menor frecuencia e incluyen principalmente: adenoescamoso, fusiforme,
escamoso y no diferenciado. Los ADC pueden diferenciarse también en comeddn cribiforme,

medular, micropapilar, serrado, mucinoso y de células de anillo de sello (4,5).

1.1.4.1 Grado Histoldgico

Segln su graduacién histoldgica (grado de formacidn de estructuras glandulares), los ADC se
categorizan en bien diferenciado o grado 1 (mas del 95%), moderadamente diferenciado o grado
2 (mas del 50%) y pobremente diferenciado o grado 3 (menos del 49%). La clasificacion anterior
ha sido reagrupada formando dos nuevas categoria con valor prondstico: bajo grado (bien

diferenciado y moderadamente diferenciado) y alto grado (pobremente diferenciado) (4,5,18).
1.1.4.2 Clasificacion TNM

El Sistema tumor, ganglio linfatico (en inglés node), metastasis (TNM) de la American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) 2017 es el sistema de
determinacidn del estadio del cdncer mas utilizado (4,5,19). La determinacion del estadio es una
herramienta que ayuda a la definiciéon del tratamiento y a predecir el prondstico para cada

paciente (19). El sistema se detalla a continuacion (Figura 5):

La letra T describe la profundidad con la cual el tumor primario se ha extendido dentro del

revestimiento del intestino o recto.

La letra N describe la diseminacion de células tumorales en los ganglios linfaticos cercanos al

colon o recto (regionales).

La letra M describe la diseminacién a distancia de células tumorales a otras estructuras u

organos del cuerpo (metastasis).
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Categoria Significado
Tx Imposibilidad de evaluar el tumor primario
T0 No existe evidencia de CCR
Tis Carcinoma in situ. Las células neopldsicas se encuentran solo en las capas
superiores que recubren el revestimiento interno del colon o recto
T T Tumor extendido a la submucaosa
T2 Tumor extendido a la ldmina muscular propia
T3 Tumor extendido a través de la lamina muscular propia hasta la subserosa o
ha crecido en los tejidos presentes alrededor del colon o recto
T4a Tumor extendido en |a superficie del peritoneo visceral
T4b Tumor extendido en otros 6rganos o estructuras
NX Imposibilidad de evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No existe diseminacion hacia los ganglios linfaticos regionales
N1a Presencia de células tumorales en 1 ganglio linfatico regional
N N1b Presencia de células tumorales en 2 o 3 ganglios linfaticos regionales
Ni1c Presencia de ganglios formados por células tumorales en las estructuras
cercanas al colon que no parecen ser ganglios linfaticos
N2a Presencia de células tumorales en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales
N2b Presencia de células tumorales en 7 o mas ganglios linfaticos regionales
MO No existe diseminacion a distancia
M M1a Metastasis en 1 parte del cuerpo
M1b Metdstasis en >1 parte del cuerpo
Mic Metdastasis en la superficie peritoneal

Figura 5. Clasificacion TNM
Creado con BioRender.com

Las categorias resultantes de cada letra se combinan para determinar el estadio del cancer de
cada paciente. El estadio es definido a partir de los antecedentes del paciente y de los hallazgos
del examen fisico en conjunto con los datos obtenidos del analisis de imagenes y patologia (19).

Actualmente existen 5 estadios (0-1V), estos se describen a continuacién (Figura 6):

Estadio 0 (cancer in situ). Las células neoplasicas se encuentran solo en la mucosa o

revestimiento interno del colon o el recto.

Estadio |. El cancer se ha extendido, ha atravesado la mucosa invadiendo la capa muscular del

colon o el recto. No existe diseminacién en ganglios linfaticos regionales o a distancia.

Estadio IIA. El cancer se ha extendido y atravesado la pared del colon o del recto. No existe

diseminaciéon en ganglios linfaticos regionales o a distancia.

Estadio IIB. El cancer se ha extendido a través de las capas musculares hasta llegar al peritoneo

visceral. No existe diseminacidén en ganglios linfaticos regionales o a distancia.

Estadio IIC. El cancer se ha extendido a través de la pared del colon o del recto invadiendo

estructuras cercanas. No existe diseminacién en ganglios linfaticos regionales o a distancia.

Estadio IlIA. El cancer se ha extendido a través del revestimiento interno o en las capas

musculares del colon o recto. Diseminacién de células tumorales en 1 a 3 ganglios linfaticos, o
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presencia de ganglio formado por células tumorales en tejidos que rodean el colon o el recto

gue no parecen ser ganglios linfaticos. No existe metastasis.

Estadio IlIIB. El cdncer se ha extendido a través de la pared intestinal o en los drganos
circundantes. Diseminacidon de células tumorales en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales, o
presencia de ganglio formado por células tumorales en tejidos que rodean el colon o el recto

gue no parecen ser ganglios linfaticos. No existe metastasis.

Estadio IlIC. Independientemente de la profundidad de la extensidn del cancer, existe

diseminacion de células tumorales en 4 o mas ganglios linfaticos. No existe metastasis.

Estadio IVA. Independientemente de la profundidad de la extensidn del cdncer y de la presencia
de diseminacién en ganglios regionales, existe metastasis en 1 sola parte del cuerpo (Por

ejemplo: higado o pulmén).

Estadio IVB. Independientemente de la profundidad de la extensidn del cdncer y de la presencia

de diseminacidn en ganglios regionales, existe metastasis en mas de 1 parte del cuerpo.

Estadio IVC. Independientemente de la profundidad de la extensidn del cancer y de la presencia
de diseminacién en ganglios regionales, el cancer se diseminé al peritoneo. También puede

existir metdstasis en otros lugares u érganos.

T N N Estadio

Tis NO MO 0

T1/T2 NO MO 1
T3 NO MO A
T4a NO MO B
Tab NO MO lc
T1-T2 N1/Nc Mo 1A
T1 N2a MO 1A
T3-T4a N1/N1c MO 1B
T2-T3 N2a MO B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO e
T3-T4a N2b MO mnc
T4b N1-N2 MO nc
Cualquier T Cualquier N M1a IVA
Cualquier T Cualquier N M1b IVB
Cualquier T Cualquier N M1c IvC

Figura 6. Estadificacion del CCR segun clasificacion TNM
Creado con BioRender.com
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El estadio puede ser definido en diversos puntos en el tratamiento del paciente. Estos puntos
temporales cuentan con su propia clasificacion: cTNM determinaciéon clinica, pTNM
determinacién patoldgica, ycTNM o ypTNM posterior a terapia neoadyuvante, rTNM recurrencia

y aTNM autopsia (19).

1.1.4.3 Clasificacion Molecular

La clasificacién molecular del CCR describe la presencia o ausencia de patrones de subtipos
basicos basados en la expresidn génica. Esta clasificacion también caracteriza rasgos biolégicos
clave de los subtipos principales, e integra y confronta todas las demas fuentes de datos
disponibles (en relacion con mutaciones, variaciones en el numero de copias, metilacion,
microARN, protedmica) (20). Los subtipos moleculares (Consensus molecular subtypes o CMSs)

son 4y se describen a continuacion:

CMS1 (MSl-inmune, 14%). Tumores que presentan una carga hipermutada, dMMR, MSI-H y

fuerte activaciéon inmune.

CMS2 (Candnico, 37%). Tumores que presentan diferenciacion epitelial, alta inestabilidad

cromosémica y marcada activacidn de la sefializacién WNT y MYC.

CMS3 (Metabdlico, 13%). Tumores que presentan diferenciacién epitelial y una desregulacion

metabdlica evidente en linea con la presencia de mutaciones activadores de KRAS.

CMS4 (Mesenquimal, 23%). Tumores que se caracterizan por presentar hipermetilaciéon CpG,

activacion prominente del factor de crecimiento transformante-f y angiogénesis. Ademas,
presentan un perfil de expresidon génica compatible con la infiltracién estromal, sobreexpresion

de proteinas de la matriz extracelular y una mayor mezcla con células no cancerosas.

El 13% restante se conforma de tumores que presentan caracteristicas mixtas que posiblemente

representan un fenotipo de transiciéon o una heterogeneidad intratumoral.

La clasificacion CMS presenta valor pronéstico, siendo este bueno para CMS1, intermedio para

CMS2/3 y pobre para CMS4 (20).

Esta clasificacién ha tenido poco impacto en la practica clinica, por lo que no se utilizan

actualmente en la toma de decisiones clinicas (21).
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1.1.5 Prevencion

La prevencién primaria del CCR consiste en el andlisis de las intervenciones sobre los factores de
riesgo modificables que pueden reducir la incidencia de adenomas precursores de cancer o
interrumpir la progresién de un adenoma a carcinoma (3). A su vez, la detecciéon primaria
mediante técnicas de cribado también evita la progresion de la enfermedad en numerosos

Casos.

Se han identificado numerosos factores ligados a la dieta y al estilo de vida que afectan la
transcripcién en ciertos genes que desencadenan o previenen la ocurrencia de CCR. Diversos
estudios estiman que aproximadamente entre un 50-60% de los nuevos diagndsticos de cancer

pueden ser evitados con cambios en el estilo de vida (3).

Dentro de las intervenciones preventivas recomendadas se encuentran cambios en la dieta,
estilo de vida y, en algunos casos especificos, estrategias terapéuticas que han sido asociadas
con la reduccion del riesgo de CCR. Los cambios en la dieta que parecen producir un efecto
protector frente al CCR incluyen alimentos con caracteristicas antiinflamatorias como lacteos,
frutas y vegetales frescos, cereales integrales, pescados y aves de corral, alimentos ricos en
betacaroteno, vitaminas y minerales (no administrados como suplementos). A su vez, se
recomienda moderar el consumo de carnes rojas especialmente si son procesadas, recocidas o
carbonizadas. Los cambios en el estilo de vida recomendados son principalmente incluir ejercicio
fisico moderado a diario, reducir el consumo de alcohol y evitar el consumo de tabaco. Para un
grupo especial de la poblacion en elevado riesgo de desarrollar CCR (sindrome de Lynch), se
pueden recomendar estrategias terapéuticas centradas en el uso de aspirina u otros AINEs. Para
individuos con historia de pdlipos se recomienda la administracion de suplementos de calcio
para la prevencidon de la recurrencia de adenoma. En menor medida y para otros casos
particulares, se han recomendado otras medicaciones para reducir el riesgo de CCR (terapia de

reemplazo hormonal, estatinas, bifosfonatos e inhibidores de angiotensina) (3-5).

1.1.4 Cribado

El cribado es un procedimiento dirigido a detectar la presencia de cancer en pacientes que no
presentan sintomas (22). El cribado de CCR permite identificar lesiones premalignas, detectar la
neoplasia en estadios tempranos, mejorar el prondstico, reducir la mortalidad e inclusive, existe

evidencia que algunas estrategias de cribado reducen su incidencia (23).

Dentro de las pruebas para detectar el CCR destacan (22):
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a) Pruebas de heces fecales
- Prueba inmunoquimica fecal (FIT)
- Prueba de sangre oculta en heces basada en guayacol (gFOBT)
- Prueba de ADN en las heces fecales (FIT-ADN)
b) Examenes visuales
- Colonoscopia
- Colonografia por tomografia computarizada (TC) (Colonoscopia virtual)

- Sigmoidoscopia flexible

Se recomienda que toda persona mayor de 50 afios realice un cribado de CCR cada 10 afios. En
pacientes afroamericanos la edad puede reducirse a 45 afios debido a la elevada incidencia de
inicio temprano de CCR. A su vez, en pacientes que presentan factores de riesgo, el cribado
puede ser iniciado en la adolescencia. Para los pacientes con historia familiar de CCR se
recomienda que el cribado comience al menos 10 afos antes de la edad de diagndstico del

familiar afectado (22).

1.1.5 Diagnéstico

1.1.5.1 Signos y sintomas

Es posible que el CCR no presente sintomas en las primeras etapas, pero puede manifestarse

con uno o mas de los siguientes sintomas (5,24-26):

- Cambio en los habitos de evacuacion: Diarrea/estrefiimiento
- Sangrado rectal

- Presencia de sangre en las heces (heces oscuras)

- Reduccidn del diametro de las heces

- Codlicos o dolor abdominal

- Fatiga y debilidad

- Pérdida inexplicable de peso

- Deficiencia de hierro y anemia

La aparicidon de sintomas se asocia con el tamafio, localizacidn y estadio del tumor primario.
Suelen aparecer con mayor frecuencia en tumores de relativamente gran tamafio y estadios

avanzados de la enfermedad (26).

La semiédtica de la enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico dependera de los

sintomas en el drgano afectado (higado, pulmones, nédulos linfaticos) donde el profesional
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médico debe realizar una exploracién fisica exhaustiva en busca de signos de ascitis,

hepatomegalia y linfadenopatia (4,5).
1.1.5.2 Proceso diagndstico

Cuando existen sintomas que hacen sospechar la presencia de cdncer el clinico solicitara una
serie de pruebas para determinar el diagndstico (24,26,27). Se requiere de un estudio completo
para lograr un diagnéstico histoldgico preciso del tumor primario, evaluar las caracteristicas
basales del paciente y determinar la extension de la enfermedad (26,27). El CCR también puede
presentarse con lesiones multiples o sincrénicas que presentan patrones histoldgicos y estadios

idénticos o diferentes (4,5).

En ausencia de indicaciones de resecciéon tumoral urgente, se recomienda realizar una
colonoscopia y biopsia del tejido afectado. Dentro de las ventajas de la colonoscopia destacan,
la determinacién y el marcado de la localizacion exacta del tumor y la biopsia de la lesidn, asi
como la deteccién y la extirpacion de lesiones precancerosas o cancerosas (adicionales)
sincrénicas. Los tumores con una extension distal hasta 15 cm del margen anal se clasifican como
rectales y los mas proximales como coldnicos (27). La sensibilidad de la colonoscopia es
relativamente elevada (94,7%), pero puede pasar por alto entre 2-6% de los casos positivos,
principalmente del lado derecho del colon. Este valor también depende de la calidad de la
preparacion y la experiencia del clinico que realiza la prueba diagndstica (4,5). En los pacientes
en los que la colonoscopia dptica seria dificil de realizar (edad avanzada, mala preparacion,
dificultades técnicas, comorbilidades) se sugiere una tomografia computarizada (TC) (24). La
combinacion de la colonoscopia limitada del lado izquierdo con la tomografia computarizada
(TC) es una alternativa si la colonoscopia completa no es factible. Si no se realizd6 una
colonoscopia preoperatoria (virtual), se recomienda realizar una colonoscopia completa en los

6 meses siguientes a la cirugia (26,27).

Tras el diagndstico tumoral es necesario un examen clinico que permita evaluar correctamente
el estado y las caracteristicas del paciente antes de decidir el tratamiento definitivo. Ademas de
un examen fisico exhaustivo, los andlisis de sangre, que incluyen recuento sanguineo completo,
pruebas de coagulacién, de funciones hepaticas y renales, asi como de albumina, pueden
proporcionar informacion clinica relevante sobre las condiciones de base del paciente y la
potencialidad de complicaciones relacionadas con el cancer. Ademas, los niveles séricos del
antigeno carcinoembrionario (CEA), aunque no son suficientes para el diagndstico del cancer de

colon por si mismos en ausencia de una biopsia tumoral confirmatoria (debido a su baja
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especificidad y sensibilidad), deben evaluarse antes de la cirugia y controlarse durante el periodo
de seguimiento para ayudar a la deteccién temprana de la enfermedad metastasica

(4,5,24,26,27).

La evaluacion preoperatoria de la extensién del tumor (estadiaje) es necesaria para determinar
si el paciente debe ser remitido para la reseccidn del tumor primario o, en presencia de
metadstasis a distancia no resecables, para la terapia sistémica. Aproximadamente el 20% de los
CCR diagnosticados presentan metastasis sincrdnicas, siendo el drgano mas frecuentemente
implicado el higado (17%), seguido del peritoneo (5%), el pulmdn (5%) y los ganglios linfaticos
(3%). La TC de las cavidades tordcica, abdominal y pélvica con administracion de contraste
intravenoso (i.v.), es el método radioldgico preferido y mas rentable para evaluar la presencia
de metdstasis a distancia del CCR. Esta prueba permite evaluar la extension tumoral
locorregional y sus complicaciones (por ejemplo, obstruccidn, perforacidn, fistula, absceso). Sin
embargo, la TC puede no detectar las metastasis peritoneales. La resonancia magnética (RM)
con contraste permite definir mejor los tejidos blandos. Constituye la prueba de referencia
cuando es necesario evaluar la relacion de los tumores localmente avanzados con las estructuras
circundantes o en la definicidn de lesiones hepaticas ambiguas previamente detectadas por TC.
Asimismo, la RM puede sustituir a la TC en pacientes con alergia al contraste yodo o con
insuficiencia renal crénica cuando la tasa de filtracién glomerular es <30 ml/min (26). La
tomografia por emisién de positrones (PET) no estd indicada de forma rutinaria en la
estadificacion preoperatoria del CCR. Siempre debe realizarse una biopsia de la zona metastasica

sospechosa para confirmar el diagndstico por imagen (4,5,24,26,27).

El 80% de los CCR son diagnosticados por colonoscopia indicada en pacientes que presentan
signos y sintomas, un 11% es detectado en cribado de rutina y cerca de un 7% es diagnosticado
de forma incidental tras un ingreso de urgencias por afectacidon aguda abdominal que requiere
de intervencidn quirurgica inmediata. Los sintomas de derivacién a colonoscopia mas frecuentes
son: sangrado rectal, dolor abdominal y anemia. A su vez, las indicaciones mas frecuentes de
intervencién quirdrgica de urgencia son obstruccidén, peritonitis y perforacién (4,5). Los
pacientes diagnosticados por cribado presentan estadios tempranos de CCR con mayor

frecuencia que aquellos detectados en hallazgos fortuitos (4,5).

1.1.5.3 Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial de cancer de colon debe descartar las siguientes patologias (4):

- Tumores carcinoides
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- Enfermedad de Crohn

- Linfoma gastrointestinal

- Intestino isquémico

- lleo

- Carcinomas del intestino delgado

- Diverticulosis del intestino delgado

- Colitis ulcerosa
Para el diagndstico diferencial de cancer de recto se deben descartar (5):

- Celiaquia

- Diarrea

- Diverticulosis

- Intolerancia alimentaria

- Hemorroides

- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Sindrome del intestino irritable

- Enteritis por radiacién
1.1.6 Tratamiento

La seleccién de la estrategia terapéutica mas adecuada para el tratamiento del CCR depende de
diversos factores, como son, el tipo histoldgico y estadio tumoral, los potenciales efectos
adversos de la estrategia terapéutica seleccionada y también, del estado de salud y las
preferencias propias de cada paciente. Las diversas opciones terapéuticas disponibles para
tratar el CCR pueden aplicarse en monoterapia o combinarse en un tratamiento multimodal. El

tratamiento del CCR puede clasificarse en local o sistémico (Figura 7) (4,5).

1.1.6.1 Tratamiento local

Este tipo de estrategia se enfoca en tratar directamente al tejido tumoral sin producir afeccion
sistémica. Este tipo de tratamiento suele presentar mayor efectividad en CCR en estadios
tempranos, sin embargo, también pueden ser utilizados en estadios avanzados de la
enfermedad. Dentro de las estrategias de tratamiento local del CCR encontramos la cirugia, las
técnicas de ablacion o embolizacidn y la RT (4,5,26-28). Estas se describen con mayor detalle a

continuacion.

73



.- Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas --- INTRODUCCION -+

Cirugia. La cirugia corresponde a la extirpacién tumoral y del tejido sano circundante al tumor.
Es el tratamiento principal y mas frecuente para el CCR localizado y no metastasico en pacientes
gue presenten un estado de salud aceptable y comorbilidades dptimas para someterse a una
cirugia, en cualquier rango de edad. El objetivo principal de la cirugia es la reseccién completa
del tumor y de la posible diseminacién linfovascular mediante un objetivo de margen minimo
negativo proximal y distal de 5 cm para el cancer de colon, y un margen minimo proximal de 5
cm vy distal de 2 cm para el cancer rectal. El margen circunferencial/radial debe ser superior a 1
mm. Segln el caso, se puede extirpar también parte del colon o recto y ganglios linfaticos
cercanos sanos o afectados. Como objetivo secundario se encuentra el restablecimiento de la
continuidad intestinal (4,5). La técnica quirurgica empleada depende principalmente de la
estadificacién preoperatoria y del procedimiento de preservacién del esfinter, que determina si
los margenes distales son alcanzables mediante una técnica u otra (5). Dentro de las opciones
de tratamiento quirdrgicas se encuentran, reseccion endoscépica, cirugia abierta
transabdominal del recto y cirugia laparoscépica (4,5,26). La reseccidén tumoral endoscépica del
CCR se reserva para aquellos pacientes con riesgo favorable y con estadio clinico temprano
(cTINOMO; Estadio 1) encontrado en un pdlipo que puede ser completamente extraido durante
el procedimiento (4,5). La reseccion quirdrgica del cancer rectal es apropiada para pacientes
candidatos que presenten lesiones que no invaden la capa muscular (muscularis propria) ni
ganglios linfaticos (cT2NOMO; Estadio 1) (5). En los pacientes con CCR en estadio | la cirugia por
si sola puede resultar curativa. En los paciente con CCR en estadio Il, la cirugia como
monoterapia disminuye en potencial curativo por lo que se recomienda la valoracién de
incorporacién de quimioterapia (QT) adyuvante, sobre todo en pacientes que presenten
factores que puedan influir negativamente en el prondstico de la enfermedad (edad avanzada,
sexo masculino, estado funcional y nutricional desfavorable, invasidn linfovascular, grado
histoldgico alto, estado competente en MMR con MSI estable (p(MMR/MSI-S), nivel de CEA
preoperatorio superior a 5, histologia tumoral con caracteristicas mucinosas o de anillo de sello,
tumor con grado de invasion local T4, presencia de perforacién/obstruccién intestinal y un
muestreo de menos de 12 ganglios). En el caso de CCR en estadio Ill la QT sistémica adyuvante
es altamente recomendada. En el caso de tumores irresecables, los tratamientos quirdrgicos
paliativos disponibles incluyen resecciéon con anastomosis primaria, colostomia de derivacién y
baipas, entre otras (4,5). En CCR en estadios metastasicos de pulmdn e higado la cirugia en
conjunto con la QT perioperatoria continla siendo considerada como una posible opcidn

curativa (4,5).
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Ablacién y embolizacidn. Las técnicas de ablacion o embolizacidn son una alternativa para
eliminar oligometastasis de CCR en higado y pulmones. También son una buena alternativa en
tumores metastasicos recurrentes y en los casos en los que la cirugia de extirpacién esta
contraindicada. La ablacién consiste en la destruccion de tumores con una amplitud menor a 4
cm. Existen diversas técnicas de ablacién, dentro de las que destacan ablacidn por
radiofrecuencia, por microondas, con etanol o criocirugia. La embolizacién es una técnica que
consiste en el bloqueo o reduccién del flujo de sangre hacia las células metastasicas del higado
mediante la inyeccién de sustancias en los vasos sanguineos. Se suele utilizar cuando los
tumores son muy grandes para ser tratados por ablacidn (superior a 5 cm), aunque también
pueden usarse en combinacion. Dentro de los principales procedimientos de embolizacién en
CCR se encuentran, embolizacidon transarterial, quimio-embolizacién transarterial y radio-

embolizacién (28,29)

Radioterapia. Corresponde al uso de rayos o particulas de alta energia para la destruccién de
células tumorales. Su uso es mas frecuente en el cancer de recto, aunque también puede
utilizarse en CCR avanzado y metastasico (28). La razén de uso mayoritario en cancer rectal es
principalmente anatdmica ya que, el recto, al ser una estructura relativamente fija en la pelvis y
al estar ubicado debajo de otros érganos que cuentan con tolerancia limitada a la RT, permite la
posibilidad de administrar dosis relativamente altas de RT sin toxicidad grave (30). La RT puede
usarse como terapia neoadyuvante para reducir el tamafo tumoral y simplificar la cirugia o
como tratamiento adyuvante para destruir cualquier célula tumoral restante posterior a la
extraccién quirudrgica del tumor. Puede utilizarse en monoterapia o acompafiada de agentes
guimioterapéuticos (denominada quimiorradiacién). Dentro de los tipos de RT se encuentran:

RT con haz externo, RT estereostdtica, RT intraoperatoria y braquiterapia (27,29).

1.1.6.2 Tratamiento sistémico

El CCR también se aborda desde estrategias de tratamiento sistémico en las que se emplean
medicamentos administrados por via oral o intravenosa cuya finalidad es alcanzar a las células
tumorales a través del cuerpo. Como se menciond en el apartado anterior, tratamiento
sistémico se puede utilizar sélo o en combinacion con estrategias de tratamiento local. Dentro
de los medicamentos que se utilizan en la terapia del CCR encontramos agentes de QT, terapia

dirigida e inmunoterapia. Estos farmacos se describen con mayor detalle a continuacion.

Quimioterapia. Comprende el uso de farmacos que destruyen células tumorales al evitar su

crecimiento, division o proliferacion. Generalmente, los regimenes quimioterapéuticos son
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pautados como una cantidad definida de ciclos administrados durante un periodo determinado.
A su vez, segun requiera cada caso particular de CCR, pueden ser administrados como terapia
neoadyuvante (principalmente en cancer de recto), adyuvante o paliativa, en monoterapia o
combinaciéon con otros fdrmacos quimioterapéuticos, RT o agentes de terapia dirigida (26—28).

Dentro de los fdrmacos quimioterapéuticos se encuentran:

- Capecitabina

- 5fluorouracilo (5-FU)
- Irinotecan

- Oxaliplatino

- Trifluridina/tipiracilo

Dentro de los regimenes de tratamiento que combinan los medicamentos anteriormente

mencionados destacan:

- FOLFOX: 5-FU + oxaliplatino + leucovorina

- FOLFIRI: 5-FU + irinotecan + leucovorina

- CAPOX: capecitabina + oxaliplatino

- CAPIRI: capecitabina + irinotecdn

- Cualquiera de los regimenes anteriores + 1 agente de terapia dirigida como cetuximab,
bevacizumab o panitumumab. FOLFIRI también se puede combinar con ziv-aflibercept

o ramucirumab.

La QT neoadyuvante combinada con RT se recomienda para el cancer rectal avanzado (cT3-4NO-
2MO; Estadios II-1ll) (5). A su vez, no forma parte del estandar de tratamiento para el cancer de
colon y, sélo se encuentra reservada para estadios avanzados de la enfermedad en la que hay

intensidn de conversidn quirdrgica (4).

La terapia adyuvante se recomienda exhaustivamente para todos los tumores con T3 o N+ y para
todos los cancer de colon en estadio Il e individualizada para pacientes en estadio Il de alto

riesgo (4,5).

La QT paliativa se ofrece en aquellos candidatos no quirdrgicos que presentan una enfermedad
localmente avanzada irresecable o que presentan una alta carga metastasica para que mejoren
su calidad de vida o aumenten la esperanza de vida (4,5). A su vez, los pacientes que presentan
recurrencia local de la enfermedad y enfermedad oligometastasica pueden alcanzar la cura con

mas estrategias terapéuticas de tipo multimodal (4,5).
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Terapia dirigida. Modalidad de tratamiento sistémico enfocado en los genes, proteinas o

factores especificos que contribuyen a la proliferacion y supervivencia de las células
cancerigenas. Estos tratamientos bloquean el crecimiento y diseminacion especifico de las
células tumorales por lo que se limita el dafio a las células de tejido sano. Existen diversas
alternativas de medicamentos de terapia dirigida para el tratamiento del CCR avanzado o
metastdsico que varian segun las caracteristicas de cada tumor, dentro de estos agentes se

encuentran (28):

- Férmacos de terapia anti angiogénica: bevacizumab, regorafenib, ziv-aflibercept y
ramucirumab.

- Farmacos inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico: cetuximab y
panitumumab

- Farmacos inhibidores del gen BRAF: encorafenib

- Farmacos de terapia dirigida para tumores con fusiones en NTRK: larotrectinib y

entrectinib

Inmunoterapia. Tipo de terapia sistémica en la que se potencia o debilitan los mecanismos
inmunitarios con la finalidad de ayudar al organismo a atacar a las células cancerigenas. Los
farmacos inhibidores de puntos de control inmunitario son un tipo de inmunoterapia utilizada

para tratar el CCR metastasico, dentro de esta familia de fdrmacos se encuentran (28):

- Pembrolizumab
- Nivolumab

- Ipilimumab
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Tratamiento del CCR
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Figura 7. Estrategias de Tratamiento de CCR
Creado con BioRender.com
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Figura 8. Estructuras moleculares de capecitabina y 5-FU (31)
Creado con BioRender.com

Capecitabina (N4 - pentiloxicarbonil - 5’ - deoxi - 5 - fluorocitidina) es un carbamato oral de
fluoropirimidina (FP) y un profarmaco de 5-FU (Figura 8) (32). Es una sustancia cristalina estable
en su forma sdélida que presenta un peso molecular de 359.35 Da y un pKa de 8.8 (33,34).
Capecitabina estd indicada para el tratamiento de neoplasias de colon, recto, mama y estémago,
tanto en monoterapia como en combinacién con otros agentes antineoplasicos o RT. En el caso

especifico del CCR, esta indicada para el tratamiento adyuvante en pacientes con estadio Il y

78



.- Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas --- INTRODUCCION -+

para el tratamiento de estadios metastasicos (estadio IV). La posologia inicial recomendada
depende de diversos factores como el tipo de cdncer y el esquema terapéutico pautado
(monoterapia o combinacidn), ademas de otros factores como la superficie corporal, edad y
comorbilidades del paciente (35). Esta dosis suele ser de 2500 mg/m?al dia (en monoterapia) u
800 - 1000 mg/m?al dia (en combinacidn). La dosis diaria se divide en dos dosis separadas por
12 horas, durante 14 dias, seguidos de una semana de descanso. Capecitabina debe
administrarse 30 minutos después de la comida (33). Las dosis subsiguientes pueden ajustarse

segln la tolerabilidad observada en cada paciente (35).

1.2.1 Propiedades farmacodinamicas
1.2.1.1 Mecanismo de accion

Capecitabina es una FP no citotéxica precursora del agente con actividad antineoplasica 5-FU, y
de sus metabolitos activos fluorodeoxiuridino monofosfato (FAUMP), fluorouridino trifosfato
(FUTP) y fluorodeoxiuridino trifosfato (FAUTP). El metabolito FAUMP inhibe la accién de la
timidilato sintasa (TS), una enzima necesaria para la sintesis de pirimidinas y ADN. A su vez, esta
accion bloquea la conversién simultanea de 5,10 metileno tetrahidrofolato (5,10-MTHF) a
dihidrofolato (DHF), un componente clave del ciclo del folato. Los metabolitos FUTP y FAUTP se
incorporan directamente en el ARN y ADN, causando dafo directo en el material genético y la
muerte celular. Estos efectos se acentuan en aquellas células que presentan una mayor tasa de

proliferacién y una mayor velocidad de metabolizacion del 5-FU (36) (Figura 9).
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Figura 9. Mecanismo de accién capecitabina/5-FU
Creado con BioRender.com
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1.2.1.2 Principales resultados de eficacia en ensayos clinicos en CCR

Existen numerosos ensayos clinicos que han evaluado la eficacia de capecitabina, tanto en
monoterapia como en combinacion, para el tratamiento de CCR avanzado y metastasico (37—

47). Estos se detallan a continuacion.

Capecitabina en monoterapia. En el ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase Ill multicéntrico y

controlado (XACT; M66001), se aleatorizaron 1987 pacientes con CCR en estadio Il tratados con
capecitabina adyuvante en monoterapia (dosis de 1250 mg/m?, 2 veces al dia por 2 semanas +
1 semana de descanso, en un total de 6 ciclos) o 5-FU + leucovorina (dosis de 20mg/m? de
leucovorina seguidos de 425 mg/m?de 5-FU, durante los dias 1 a 5, cada 28 dias por 6 ciclos).
Este estudio reportd que capecitabina es una alternativa efectiva al 5-FU i.v., ya que la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) en el grupo de capecitabina fue al menos equivalente
a la del grupo con 5-FU (HR = 0.92; 1C95% = 0.80 - 1.06). A su vez, capecitabina mejord
significativamente la supervivencia libre de progresion (SLP) (p = 0.04; HR = 0.86; IC95% = 0.74 -
0.99) (37). Por otro lado, 2 ECAs multicéntricos y controlados de fase Ill (SS014695; n = 605 y
S014796; n = 602), realizados de forma idéntica (capecitabina oral vs. 5-FU/leucovorina i.v.),
avalan el uso de capecitabina para el tratamiento del CCR metastasico en 12 linea (38,39). En el
primer estudio se hallé que la respuesta al tratamiento fue significativamente mayor en el grupo
de capecitabina vs. el de 5-FU (p = 0.005), mientras que en el segundo se hallé que eran
equivalentes. Ambos estudios hallaron que la SLP fue, al menos, equivalente entre ambos

grupos (38,39).

CAPOX. El uso de CAPOX para el tratamiento adyuvante de CCR se analizé en un ECA de fase llI
multicéntrico y controlado (NO16968; n = 1886). En este ECA los pacientes recibieron CAPOX (a
dosis de 1000 mg/m? de capecitabina por 6 ciclos de 3 semanas + 130 mg/m? de oxaliplatino
perfusién i.v., administrado el dia 1 del ciclo, cada 3 semanas) o 5-FU/leucovorina bolus i.v
(segun regimenes de la Clinica Mayo o Roswell Park). En este ECA se hallé6 que CAPOX fue
significativamente superior a 5-FU en términos de SLE (p = 0.004; HR = 0.80; IC95% = 0.69 - 0.93).
Ademas, reportaron que CAPOX demostré una tendencia a una supervivencia global (SG) mayor
que 5-FU (p = 0.148; HR = 0.87; IC95% = 0.72 - 1.05) (41). Asimismo, un ECA de fase llI
multicéntrico y controlado (NO16966; n = 2034) evalué el uso de CAPOX o CAPOX + bevacizumab
para el tratamiento en primera linea de pacientes con CCR metastdasico (42). Este ECA se
compuso de dos etapas. En primer lugar, se aleatorizaron 634 pacientes en grupos tratados con
CAPOX o FOLFOX-4. En este analisis se hallé que CAPOX no fue inferior a FOLFOX-4 en términos
de SLP (p > 0.050; HR = 1.04; 1C97.5%; 0.93 - 1.16) (42). En segundo lugar, 1401 pacientes fueron
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aleatorizados en 4 grupos de tratamiento (CAPOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, CAPOX +
bevacizumab y, FOLFOX-4 + bevacizumab). El segundo analisis tampoco encontré diferencias
significativas entre las SLP de los subgrupos CAPOX + bevacizumab y FOLFOX-4 + bevacizumab
(p > 0.050; HR = 1.01; 1C95% = 0.84 - 1.22). Sin embargo, resultados provenientes de una
actualizacién del andlisis un afio después de la investigacion inicial, obtuvieron resultados
contradictorios que no confirmaron los primeros hallazgos (35). Otro ECA de fase Il
multicéntrico y controlado (NO16967; n = 627), también ha avalado el uso de CAPOX para el
tratamiento en 22 linea del CCR metastatico, demostrando no inferioridad versus FOLFOX-4

respecto a la SLP (p > 0.05; HR = 0.97; 1C95% = 0.83 - 1.14) (43).

CAPIRI. La evidencia existente con respecto al uso de CAPIRI para el tratamiento del CCR
avanzado y metastdsico es contradictoria (44—47). El estudio CAIRO (ECA controlado de fase lll;
n = 820) compard el uso secuencial de capecitabina (12 linea), irinotecan (22 linea) y el
tratamiento combinado de CAPOX (32 linea) vs. CAPIRI (12 linea) seguido de CAPOX (29 linea)
para el tratamiento del CCR avanzado. Este estudio no reporté diferencias significativas entre la
SG de ambos grupos (p = 0.328; HR = 0.92; 1C95% = 0.79 - 1.08) (44). Una revisidon de 3 ECAs en
pacientes con CCR metastasico (n = 450), que compararon la terapia de CAPIRI vs. FOLFIRI fallé
en demostrar equivalencia entre ambos tratamientos. Es mas, al realizar un metaanalisis
hallaron que los regimenes basados en capecitabina presentaban menores tiempos de SLP. A
pesar de que los autores mencionan que CAPIRI se mantiene como una opcidn terapéutica para
el tratamiento de 12 linea para pacientes con CCR metastasico, indican que el régimen de
FOLFIRI presenta mejores resultados (45). Por otro lado, 2 ECAs de fase Il que evaluaron el uso
de regimenes basados en CAPIRI + bevacizumab, no encontraron diferencias significativas entre
la SLP del grupo control (FOLFIRI + bevacizumab o CAPOX + bevacizumab) (p = 0.640 y p = 0.300
para CAPIRI + bevacizumab vs. FOLFIRI + bevacizumab y, CAPIRI + bevacizumab vs. CAPOX +

bevacizumab, respectivamente) (46,47).

Un metaanalisis de 6 ensayos clinicos (n = 6171; ECAs incluidos = SO014695, SO014796, M66001,
NO16966, NO16967 y, M17032) en pacientes con neoplasias de origen gastrointestinal, reafirmo
el uso intercambiable de capecitabina frente a 5-FU tanto en monoterapia como en
combinacion. Este metaanalisis reveld que los regimenes basados en capecitabina no son
inferiores a los basados en 5-FU en términos SG (p = 0.048; HR = 0.94; 1C95% = 0.89 - 1.00) (Figura
10) (40).
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Figura 10. Metaandlisis del efecto de la QT basada en capecitabina versus QT basada en 5-FU en la SG
de pacientes con cdncer gastrointestinal.

1.2.1.3 Seguridad de la terapia de capecitabina

Los estudios que evaluaron la eficacia de capecitabina también reportaron hallazgos con

respecto a su perfil de seguridad (37-39,41-45).

En cuanto a la evaluacion del tratamiento de capecitabina en monoterapia, en el ECA de fase lll
multicéntrico y controlado M66001, se reportd que capecitabina se asocié con una menor
aparicién de eventos adversos que la terapia de 5-FU (p < 0.001) (37). De igual modo, los ECAs
de fase Ill SSO14695 y SO14796, reportaron que los grupos tratados con capecitabina
presentaron una reduccion significativa en la incidencia de diarrea, estomatitis, nausea, alopecia
y neutropenia (p < 0.001) y, un aumento del riesgo de aparicidon de sindrome de manos y pies
(SMP) e hiperbilirrubinemia (p < 0.001), en comparacion con los grupos tratados con 5-FU

(38,39).

Con respecto a los estudios que evaluaron el tratamiento de capecitabina en combinacidn, el
ECA de fase Ill NO16968, reporté que el porcentaje de abandonos por eventos adversos de
toxicidad fue mayor en los pacientes tratados con CAPOX que con 5-FU (21% vs. 9%) (41). A su
vez, los ECAs de fase Il NO16966 y NO16967, reportaron que los grupos tratados con FOLFOX-4
se asociaron con mayores eventos adversos graves de tipo hematoldgico que los grupos tratados
con CAPOX y, que estos ultimos, se asociaron con un mayor riesgo de diarrea y SMP grave
(42,43). Por otro lado, en el estudio CAIRO se reportd que el grupo con tratamiento secuencial

de capecitabina (12 linea), irinotecan (22 linea) y CAPOX (32 linea) presentaba una aparicion
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superior de SMP grave que el grupo tratado con CAPIRI (12 linea) seguido de CAPOX (22 linea)
(44). Una revision de 3 ECAs que evaluaron la terapia de CAPIRI vs. FOLFIRI hallé6 que los
regimenes basados en capecitabina presentaban una mayor tasa de eventos adversos que los

basados en 5-FU (45).

Los efectos adversos limitantes de la dosis mas frecuentemente reportados durante la terapia
con capecitabina son hiperbilirrubinemia, diarrea y SMP. También se ha notificado la aparicién
de otros eventos limitantes de dosis como, mielosupresidén (anemia, linfocitopenia, leucopenia,

neutropenia, trombocitopenia), astenia, dolor abdominal y nduseas (33).

1.2.2 Propiedades farmacocinéticas

La cinética de capecitabina ha sido evaluada en un intervalo posoldgico de entre
aproximadamente 500 - 3500 mg/m? al dia. El metabolito activo de capecitabina (5-FU) sigue
una cinética no lineal, lo que significa que una reduccién de la dosis del profarmaco resulta en
una disminucion en la concentracién plasmatica de 5-FU que es mas pronunciada de lo esperado

en proporcion a la reduccién de la dosis (34,35).

1.2.2.1 Absorcion

La forma carbamato de capecitabina le confiere la capacidad de mantenerse intacta al atravesar
la mucosa intestinal, lo que reduce considerablemente la aparicidn de toxicidad local a nivel
intestinal que es altamente descrita en la terapia con 5-FU (32). La absorcidn de capecitabina en
este nivel es rdpida y extensiva. La administracion del farmaco en conjunto con alimentos
disminuye su velocidad de absorcidn, pero modifica minimamente el valor del area bajo la curva
(AUC) de sus metabolitos 5’ deoxi-5-fluorouridina (5°-DFUR) y 5-FU (34,35). A dosis de 1250
mg/m?, en el dltimo dia del ciclo, se alcanzan Cmax de capecitabina y sus metabolitos 5’ deoxi-5-
fluorocitidina (5°-DFCR), 5°-DFUR, 5-FU y fluoro-beta-alanina (FBAL) de 4.67, 3.05, 12.1, 0.95 y
5.46 pg/ml, respectivamente. A su vez, el Tmax €s de 1.50, 2.00, 2.00, 2.00 y 3.34 horas, y los
valores de AUC total alcanzados son 7.75, 7.24, 24.6, 2.03 y 36.3 ug/ml (35).

1.2.2.2 Distribucion

Tanto capecitabina como sus metabolitos 5°-DFCR, 5'DFUR y 5-FU presentan una unidn a
proteinas plasmaticas relativamente baja, situdndose en porcentajes de 54%, 10%, 62% y 10%

respectivamente (34,35). Esta unién es independiente de la concentracidn plasmatica (34).
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1.2.2.3 Bioactivacion

La bioactivacion de capecitabina a 5-FU se compone de 3 pasos. En el higado, capecitabina es
catalizada principalmente por la enzima carboxilesterasa (CES) para formar el metabolito 5’-
DFCR, que luego es catabolizado por la enzima citidina deaminasa (CDA), localizada tanto en el
higado como en tejido tumoral, de donde se obtiene el metabolito 5'-DFUR. Este ultimo
metabolito, es finalmente catalizado al principio activo 5-FU por la accidon enzimatica de timidina

fosforilasa (TP) o uridina fosforilasa (UPP) (Figura 11).
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Figura 11. Bioactivacion de capecitabina en 5-FU
Creado con BioRender.com

TP se encuentra expresada tanto en el tejido hepatico como tumoral, pero su expresion en este
ultimo tejido es superior (34,48). La actividad de TP es aproximadamente 4 veces mas alta en el
tumor colorrectal 12 que, en el tejido normal adyacente, lo que favorece la activacién

preferencial de capecitabina a nivel tumoral (34,35)

1.2.2.4 Metabolismo

El producto de la bioactivacion de capecitabina, 5-FU, presenta numerosas rutas de
metabolizacidon. Algunas de estas rutas conllevan a la formacién de metabolitos inactivos y otras

a la generacién de otros metabolitos con actividad farmacoldgica.

El paso limitante del catabolismo de 5-FU estda mediado por la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD). Esta enzima, presente principalmente en el higado, convierte al 5-FU en

el metabolito dihidro-5-fluorouracilo (DHFU), que presenta una toxicidad significativamente
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reducida. DHFU es metabolizado en un siguiente paso por la enzima dihidropirimidinasa (DPYS),
obteniéndose el acido 5-fluoro-ureido propidnico (FUPA), que posteriormente es catabolizado
por la enzima beta-ureidopropionasa 1 (BUP1) para la obtencidon de FBAL (Figura 12) (34-36).
FUPA vy FBAL no presentan actividad citotdxica (34). Una deficiencia en la actividad de DPD puede
conllevar a una acumulacién de farmaco activo aumentando el riesgo de aparicién de toxicidad
asociada a la terapia de capecitabina. La sintomatologia incluye toxicidad gastrointestinal
severa, mielosupresién, toxicidad neuroldgica e incluso la muerte. La deficiencia total de DPD

presenta una frecuencia muy baja en la poblacidn, por lo que se considera rara (34).

Como se menciond anteriormente, los metabolitos de 5-FU con actividad farmacolégica son 3:
FAUMP, FUTP y FAUTP. La conversion de 5-FU en su metabolito activo principal, FdUMP, puede
producirse mediante diversas vias: a) accion directa de las enzimas TP y luego timidina quinasa
(TK), b) accidon indirecta de las enzimas uridina monofosfato sintasa (UMPS) vy
amidofosforribosiltransferasa (ATase) o, c¢) por via UPP y uridina citidina quinasa (UCK) para la
formacién del metabolito intermedio fluorouridina difosfato (FUDP) que posteriormente es
catalizado via ribonucledtido reductasa (RNR). Por otro lado, FUDP puede convertirse también

en FUTP y FAUTP (36).
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Figura 12. Metabolismo de 5-FU a FBAL
Creado con BioRender.com

1.2.2.5 Transporte

El transporte de 5-FU esta mediado por diversas proteinas dentro de las que destacan: Solute-

Carrier-Family-29-Member-1 (SLC29A1), Solute-Carrier-Family-22-Member-7 (SLC22A7), ATP-
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Binding-Cassette-Subfamily-G-Member-2 (ABCG2), ATP-Binding-Cassette-Subfamily-C-Member-
3 (ABCC3), ATP-Binding-Cassette-Subfamily-C-Member-4 (ABCC4) y ATP-Binding-Cassette-
Subfamily-C-Member-5 (ABCC5) (36).

1.2.2.6 Eliminacion

Capecitabina y sus metabolitos se eliminan principalmente por la orina (95.50%). FBAL es el
metabolito principal excretado por orina (57%). S6lo un 3% se elimina de forma inalterada. La
excrecion fecal solo comprende un 2.60%. Los ti» observados para capecitabina y sus
metabolitos 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU son relativamente cortos (0.85, 1.11, 0.66 y 0.76 horas,
respectivamente), mientras que el ti;; del metabolito FBAL es mdas elevado (entre 2.6 -11.5

horas, respectivamente) (34,35).

1.2.3 Factores predictivos de la terapia adyuvante basada en capecitabina para el

tratamiento de CCR

La eleccidn del régimen terapéutico adyuvante en los pacientes con CCR se basa en diversos
factores como la estadificacién clinica inicial, el prondstico del margen de reseccidn
circunferencial, la evaluacion patoldgica de la muestra quirurgica, y comorbilidades del paciente,
entre otros (48). Sin embargo, los marcadores predictivos del beneficio de |a terapia adyuvante
en el CCR en estadios Il o Il son escasos. En las ultimas décadas, se han realizado numerosos
estudios que han evaluado la aplicabilidad de nuevos biomarcadores predictivos de respuesta a
la terapia adyuvante con FPs (48-50). En este contexto, se presentan algunos de los factores

predictivos mas estudiados hasta la fecha.

Edad. La edad es considerada como el factor predictivo mas influyente para la decisién de la
administracién de QT adyuvante, la definicion de la duracidn del tratamiento y el riesgo de
toxicidad (50). La evidencia disponible respalda el beneficio en la SLE y SG después de la terapia
adyuvante en adultos mayores de 70-74 afios con CCR, pero los resultados son variables para
aquellos mayores de 75 afios (50). El envejecimiento, y sus factores asociados (comorbilidades,
disminucién de las reservas funcionales, aumento de la fragilidad, entre otros) se relacionan con
una peor toxicidad a la QT en pacientes mayores (27). A su vez, se han observado diferencias
significativas en relacidn con el estado de fragilidad de los pacientes geriatricos. En los pacientes
ancianos en buena condicidn fisica con CCR en estadio lll, se puede administrar QT adyuvante
con FP durante 6 meses. En cambio, en los pacientes con estado de fragilidad incipiente, la
capecitabina puede administrarse a dosis reducidas, y se debe realizar seguimiento para

detectar posibles eventos de toxicidad (51). Por su parte, en aquellos pacientes en los que la
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edad y las comorbilidades afectan significativamente a su fragilidad, y pueden considerarse
como una causa de muerte mas probable que el cdncer, se considera que no deberian recibir
terapia adyuvante (49). Por esta razén las guias clinicas recomiendan realizar una evaluacion
integral a los pacientes de edad avanzada para estimar el riesgo/beneficio individual en cuanto

al tratamiento adyuvante (27,48).

Sistema Mismatch repair. Actualmente, el estado MSI-H o dMMR es el Unico biomarcador que

influye en la toma de decisiones sobre la efectividad de la QT adyuvante (49,50). Cerca de un
20% de las neoplasias de colon en estadio Il presentan el fenotipo dMMR. Estos pacientes
presentan un prondstico de un resultado mds favorable a la cirugia de reseccion y, no obtienen
beneficios de la terapia adyuvante basada en FPs (48,49). Por lo tanto, se recomienda realizar
pruebas de estado MSI a todos los pacientes con cdncer de colon en estadio I, para determinar
el uso de FP en pacientes de alto riesgo de recurrencia (48,49). Por el contrario, en neoplasias
en estadio lll, no se ha demostrado el potencial prondstico o predictivo del estado MMR vy, en

los pacientes con estado dMMR la QT adyuvante se sigue recomendando (49,50).

ADN tumoral circulante (ctDNA). Las células tumorales pueden liberar ADN en la sangre,

denominado ctDNA, uno de los biomarcadores predictivos del riesgo de recurrencia de
enfermedad mas prometedores (48). Aunque actualmente no existe suficiente evidencia para
recomendar su uso rutinario, estudios han revelado que un porcentaje considerable de los
pacientes con ctDNA detectable después de la reseccidn quirurgica del tumor experimentan
recurrencia de la enfermedad, en comparacidn con aquellos sin ctDNA detectable,
independientemente de las caracteristicas clinicas de alto riesgo conocidas (52—-54). Ademas, se
observd que aquellos pacientes con ctDNA detectable después de la cirugia que se volvieron
indetectables con la QT adyuvante tuvieron un mejor resultado (53,54). Estos hallazgos deben
ser validados en ensayos clinicos de fase Ill y con tamafio muestral elevado. De validarse estos
hallazgos, el ctDNA podria permitir identificar a los pacientes que tienen una mayor probabilidad

de beneficiarse de la QT adyuvante (48,49).

Clasificacién molecular y perfiles de expresidn génica. Los diferentes CMS presentan diferencias

relevantes en cuanto al prondstico del CCR. En particular, el grupo CMS4 o mesenquimal se
asocia con un mayor riesgo de recaida a distancia y muerte en los pacientes diagnosticados en
estadio temprano, independientemente de otros factores clinico-patoldgicos validados (50). El
fenotipo caracteristico de este subtipo molecular de tipo proangiogénico, estromagénico e
inmunosupresor, esta estrechamente relacionado con mayor riesgo de metastasis y resistencia

a la QT adyuvante (55,56). Sin embargo, actualmente no existen datos solidos que justifiquen la
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utilidad clinica de la clasificacién CMS para identificar a los pacientes que presentaran o no
beneficio de la QT adyuvante (49). Por otro lado, se ha observado que los ensayos de expresion
de multiples genes como, Oncotype DX® Colon Cancer, ColoPrint®, Veridex® y GeneFx® Colon,
pueden identificar pacientes con CCR en estadio Il que presentan un mayor riesgo de recurrencia
de la enfermedad. Sin embargo, la evidencia con relacidon a su utilidad en la prediccién del
beneficio de la terapia adyuvante es limitado y controvertido (48,50). Estos biomarcadores

predictivos contintan siendo estudiados para validar su aplicabilidad (50).

Puntaje de inmunidad o Immunoscore. Sistema de puntuacién basado en la abundancia de dos

poblaciones distintas de linfocitos, TCD8+ (citotdxicos) y TCD3+ (memoria), en el centro del
tumor y en su margen invasivo (48,50). Este sistema cuenta con evidencia con respecto a su
utilidad como factor prondstico en CCR (48,50). Los pacientes con immunoscore elevado
presentan un riesgo de recurrencia menory tiempos de SLE y SG mas elevados que aquellos con
un inmmunoscore bajo, independientemente de sus factores clinico-patolégicos (57). Por lo
tanto, los tumores con puntajes de inmunidad elevados o, también llamados, tumores activados
por el sistema inmunoldgico, se asocian con un prondstico favorable de la enfermedad, lo que
respaldaria un enfoque de tratamiento sin QT adyuvante (50). Sin embargo, su evidencia como
factor predictivo de respuesta a la QT es escasa y, por ende, su utilidad para determinar la

necesidad de utilizar FPs en el contexto adyuvante es indeterminada (48,50).

Actividad de DPD: Genotipo DPYD y fenotipo DPD. La enzima DPD es la principal enzima

encargada del catabolismo del 5-FU (58). La actividad de DPD estd considerada como un factor
predictivo de los resultados de la terapia de FPs. En especifico la deficiencia de DPD aumenta el
riesgo de la aparicidn de eventos de toxicidad graves, e incluso mortales, en pacientes tratados
con FPs (59). A partir del 2020, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) recomienda realizar
pruebas de la actividad enzimatica de DPD previa administracién de FPs, ya sea mediante la
genotipificacién del gen dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD), gen codificante de la enzima
DPD, o la determinacién del fenotipo de DPD (59—61). La EMA recomienda una reduccién de la
dosis de FP en pacientes con deficiencia parcial de DPD y evitar las FPs en pacientes con
deficiencia completa (60). Sin embargo, la EMA no proporciona ninguna recomendacion en

cuanto a los niveles de dosificacion (59).

- Genotipo DPYD: Se conocen mas de 200 variantes genéticas de DPYD que alteran la
secuencia de proteinas o el splicing de ARNm. Algunas de estas variantes no alteran la
actividad enzimatica de forma relevante, mientras que otras resultan en DPD de

actividad reducida. Actualmente, los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) en el

88



.- Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas --- INTRODUCCION -+

gen DPYD que codifican para DPD de actividad reducida, de relevancia clinica son 4:
DPYD rs3918290 (DPYD*2A; c.190511G>A; IVS14 + 1G>A; Splice donor), DPYD
rs55886062 (DPYD *13; c¢.1679T>G; p.lle560Ser; Missense), DPYD rs67376798
(DPYD*9B; c.2846A>T ; p.Asp949Val; Missense) y, por ultimo, el haplotipo DPYD
rs56038477/rs75017182  (HapB3; ¢.1236G>A/c.1129-5923C>G; pGlu412Asp/-;
Missense/Intron) (62). De estas variantes, DPYD rs3918290 y DPYD rs55886062
presentan un mayor impacto en el deterioro de la actividad enzimatica, mientras que,
DPYD rs67376798 y el haplotipo DPYD rs56038477/rs75017182 resultan en fenotipos
DPD de actividad moderadamente disminuida (63,64). En la actualidad, la guia
"Fluoropirimidinas y DPYD" del Consorcio de Implementacién de Farmacogenética
Clinica (CPIC) proporciona recomendaciones de dosificaciéon basadas en el perfil
metabolizador de cada paciente. Este perfil se determina en funcién de las variantes
DPYD de relevancia clinica que el paciente pueda portar (62). Las caracteristicas de estas

variantes y sus recomendaciones posoldgicas se detallan en la Figura 13.

Recomendacion

Variante Localizacion Frecuencia

DPYD ners Nucleétido en gen Consecuencia en P. Europea po(ic‘lll;:?‘:l):a
Splice donor Reduccion dosis
DPYD*2A 3918290  c.1905+1G>A Intron 14 Salto del 1.00 - 1.20% inicial en un 50%/
exon 14 Contraindicadas
. Reduccidn dosis
. Missense o Pl "
DPYD*13 55886062 c.1679T>G Exon 13 p.AspO4oVal 0.10% inicial en un 50%/

Contraindicadas

Reduccidn dosis
Missense inicial en un 25%/

DPYD*9B 67376798 ¢.2846A>T Exén 22 p.ASpO49Val 0.80 - 1.40% Reduccién dosis
inicial en un 50%

. Reduccion dosis

Happ3 59038477/ C'lzﬁﬁz(;i/” Exén1/ g{fﬁgj‘;p N agm-amm inicial en un 25%/
75017182 5923C>G Intrén 10 e Reduccion dosis

inicial en un 50%
Figura 13. Variantes de DPYD de relevancia clinica y recomendaciones de reduccion de dosis

*Recomendaciones de guia Fluoropirimidinas y DYPD del CPIC. P: poblacidn, FP: fluoropirimidina (Capecitabina o 5-FU), vv:
homocigoto variante/variante, vw: heterocigoto variante/wild type

Creado con BioRender.com

- Fenotipo DPD. Existen cuatro métodos de fenotipificacién disponibles: medicidn de la
actividad enzimatica en los glébulos blancos, determinacidn de los niveles endégenos
de uracilo, prueba del aliento con 13C-uracilo y la prueba de dosis de uracilo. La
determinacidn de la actividad enzimatica en gldébulos blancos es considerada como la
técnica gold standard, pero es dificil de implementar en la practica clinica diaria. Por su
parte, la medicion del nivel de concentracién de uracilo ([U]) en suero, previo al
tratamiento con FPs, es el método mas recomendado al presentar mayor factibilidad de
realizacion en la practica clinica y, al parecer resulta ser mas predictivo de la toxicidad

de las FPs que otras determinaciones (61). La Sociedad Europea de Oncologia Médica
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(ESMO) recomienda que los pacientes con [U] > 16 ng/ml reciban un 50% de la dosis
inicial de FP. A su vez, Sila [U] es superior a >150 ng/ml, el uso de FPs est4 contraindicado

(26).

En cuanto a la estrategia (genotipo o fenotipo) que se debe utilizar como biomarcador predictivo
de la toxicidad de las FPs, las recomendaciones varian entre los paises de Europa. En algunos se
recomienda el uso simultdneo de ambos métodos de deteccidn, mientras que en otros solo se
utiliza uno de los métodos (65—68). Sin embargo, diversos estudios mencionan que la estrategia
mas recomendada para aumentar la sensibilidad de una prueba de actividad DPD, es el enfoque

combinado (61). En |a Figura 14 se presentan las ventajas y desventajas de estas estrategias (59).

Genotipificacién de DPYD Fenotipificacién de DPD [U]

-Técnica simple, conocida y
facil de aplicar en la practica
clinica diaria

-Técnica validada en ensayos
clinicos prospectivos a gran

-Técnica de bajo coste

-La variable de determinacién es
continua

-Se considera que podria reflejar de
manera mas precisa la actividad

Ventajas escala actual de DPD, ya que presenta
-Cuenta con prueba cambios con el tiempo-Puede
comercializada disponible identificar a pacientes con variantes

raras de DPYD que no son
genotipadas
-Solo se suelen genotipar las -Las muestras de sangre son
variantes de DPYD mas conocidas inestables y existe riesgo de errores
y de relevancia clinica preanaliticos
-Las frecuencias alélicas de las - No hay una estandarizacién de los
variantes relevantes de DPYD métodos y faltan datos
varian en las diferentes prospectivos de su aplicacion- El
Desventajas poblaciones en el mundo-La valor de [U] obtenido, esta

determinacion del perfil
metabolizador de DPD y las
recomendaciones posoldgicas en
pacientes que son heterocigotos

influenciado por la funcién renal y
también se ve afectada por la
ingesta de alimentos y el ritmo
circadiano

compuestos permanece como un
desafio

Figura 14. Ventajas y desventajas de los distintos métodos de determinacion de la actividad de DPD*.
*Figura extraida de referencia (59). [U]: concentracion de uracilo.

Creado con BioRender.com

1.2.5 Farmacogenética de capecitabina

La farmacogenética (PGx), es una disciplina que explora como diferencias genéticas en los
individuos pueden afectar la respuesta a los medicamentos (69). Estas variaciones genéticas
pueden influir en proteinas involucradas en su farmacodinamia (PD) o farmacocinética (PK) (70).
Las variaciones genéticas mas frecuentes son cambios en la secuencia de un solo nucledtido,
llamados SNPs, en genes involucrados en el mecanismo de accion o la cinética de los
medicamentos (71). El objetivo de la PGx es identificar a los pacientes propensos a beneficiarse
de la terapia y a quiénes pueden resultar perjudicados al utilizarla (72). De esta forma, la PGx
contribuye como una herramienta que ayuda a personalizar los tratamientos, ajustando las dosis
o seleccionando terapias mas efectivas y seguras segun el perfil genético de cada paciente (69).

A continuacién, se expone la evidencia existente con respecto al impacto de SNPs en genes
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relacionados con la PD y PK de capecitabina y otras FPs sobre los resultados de la terapia

antineoplasica.

1.2.5.1 Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina

Los genes mas estudiados en relacion con la PD de capecitabina y otras FPs sobre los resultados
de la terapia son el gen Timidilato sintasa (TYMS), el gen Enolase Superfamily Member 1
(ENOSF1), el gen Metilentetrahidrofolato Reductasa (MTHFR), los genes Excision Repair Cross-
Complementing 1y 2 (ERCC1/2) y los genes X-Ray Repair Cross-Complementing 1y 3 (XRCC1/3)
(Figura 15).

h e \
o FdUMP FAUTP FUTP
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dTMP dUMP
v

ERCC1/2

XRCC1/3 \ /
Apoptasis

i (e
celular

Reparacion ADN

[MTHFR]I DHFR [MTHFDT ]

Figura 15. Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
Creado con BioRender.com

1.2.5.1.1 TYMS-ENOSF1

La TS es una enzima clave para la biosintesis del ADN y es la principal diana terapéutica de las
FPs (73). Por su parte, el gen ENOSF1 codifica para enolasas mitocondriales que presentan
numerosas isoformas. Una de estas isoformas muestra actividad catalitica, mientras otras
parecen tener un papel regulador en la actividad de la TS (74). Los genes ENOSF1 y TYMS
(18p11.32) se superponen parcialmente y se transcriben en direcciones opuestas (75). Dentro
de los SNPs mas estudiados en esta regidn génica en relacion con su efecto sobre los resultados
de la terapia con FPs, encontramos a TYMS rs2853741 (g.4749T>C; 2KB upstream),
TYMS/ENOSF1 rs2790 (g.673086A>G; 3’UTR/Intron), TYMS/ENOSF1 rs699517 (g.673016C>T;
3’UTR/Non-coding transcript) y, ENOSF1 rs2612091 (c.742-227G>A; Intron) (Tabla 1) (75-81).
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En cuanto a la relacién de los SNPs en la regidn génica de TYMS-ENOSF1 y la toxicidad de la
terapia de FPs, Pellicer et al. (poblacidén caucasica; Espafia; n = 301) informaron que el genotipo
TYMS rs2853741-CC mostrd un efecto protector contra la diarrea severa en pacientes con CCR
tratados con regimenes basados en capecitabina (p = 0.008; OR = 0.31; 1C95% = 0.13 - 0.74;
TC/TT vs. CC) (76). A su vez, Dong et al. (poblacidn asiatica; China; n = 288) reportaron una
asociacion significativa entre el SNP TYMS/ENOSF1 rs2790 con la aparicién de SMP de grado 2-
3 en pacientes con CCR tratados con capecitabina (p < 0.001; OR = 0.58; IC95% = 0.39 - 0.87; A
vs. G) (77). Continuando con el SNP TYMS/ENOSF1 rs699517, Pellicer et al. (poblacidn caucasica;
Espafa; n = 301) informaron que los portadores del genotipo TYMS/ENOSF1 rs699517-TT
mostraron un mayor riesgo de nduseas/vomitos y anorexia severa (p = 0.014; OR = 7.93; IC95%
=1.51-41.63y p=0.006; OR =128.82; 1C95% = 4.16 - 3988.96, respectivamente; ambos CT/CC
vs. TT) y que el alelo TYMS/ENOSF1 rs699517-T también mostré un efecto protector contra la
astenia severa (p =0.021; OR =0.24; 1C95% = 0.07 - 0.81; CC vs. CT/TT) (76). Ademas, Dong et al.
(poblacidn asiatica; China; n = 288) informaron una asociacion significativa entre este SNP y la
ocurrencia de SMP de grado 2-3 (p < 0.001; OR = 2.12; IC95% = 1.39 - 3.24; T vs. C) (77).
Finalmente, Rosmarin et al. (poblacidon caucasica; Reino Unido; n = 940) informaron una
asociacion significativa del alelo ENOSF1 rs2612091-G con la toxicidad en general y SMP severo
en pacientes con CCR tratados con capecitabina + bevacizumab (p < 0.001; OR = 1.59; IC95% =
1.39-1.79y, p<0.001; OR = 1.57; 1C95% = no reportado (NR), respectivamente, ambos para A
vs. G) (78). A su vez, Garcia-Gonzalez et al. (poblacidon NR; Espafia; n = 239) encontraron que el
genotipo GG de este SNP estaba significativamente asociado con SMP de grado 2-4 en pacientes
con CCR tratados con regimenes basados en capecitabina (p = 0.027; OR = 2.28; IC95% = 1.10 -
4.76, GA/AA vs. GG) (79). Ademas, un metaanalisis (poblacion mayoritariamente caucasica;
Internacional; n = 1912) de estudios en pacientes con neoplasias gastrointestinales reveld que
los portadores del alelo ENOSF1 rs2612091-G muestran un mayor riesgo de SMP durante el
tratamiento con FPs (75). Por el contrario, en el estudio de Meulendijks et al. (poblacién
caucasica; Paises Bajos; n = 185), no se reportd asociacion significativa entre este SNP vy la
toxicidad general, hematoldgica, gastrointestinal y SMP (p>0.050), en pacientes con cancer

gastrico tratados con FPs (80).

El Unico SNP que se ha estudiado previamente en cuanto a su impacto sobre la efectividad de la
terapia basada en FPs es ENOSF1 rs2612091. Arjmandi et al. (poblacion proximoriental; Iran; n
= 57), reportaron una asociacion significativa entre el genotipo ENOSF1 rs2612091-GG y una
mejor respuesta a la terapia de 5-FU en pacientes con cancer gastrico (p =0.017; A vs. GG) (81).

Por el contrario, Meulendijks et al. (poblacidn caucasica; Paises Bajos; n = 185), no reportaron
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una asociacion significativa de este SNP con la respuesta (p = 0.530; HR = 0.80; IC95% = 0.40 -
1.60; A vs. GG), la SLE (p =0.330; HR = 1.20; 1C95% = 0.80 - 1.80; A vs. GG) o la SG (p = 0.123; HR

=1.40; 1C95% = 0.90 - 2.00; A vs. GG) en pacientes con cancer gastrico tratados con FPs (80).
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Tabla 1. Evidencia del impacto de SNPs en TYMS/ENOSF1 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad ‘ Medida de Seguridad
Regltne‘n Neoplasia Genotipo/
terapéutico ; Alelo Respuesta
estudiada )
basado en asociado

Supervivencia libre de
progresion

HR (1C95%)

a Lo .
e A~utor Poblalclon LD d.e Supervivencia Global ‘ Toxicidad
(Afo) (Pais) estudio
p-
valor

p-
valor

p-

OR (1C95%) valor

HR (1C95%) ‘ Tipo (Grado) p-valor OR (1C95%)

Regién TYMS/ENOSF1
TYMS/ENOSF1 rs2853741
Pellicer Caucdsica CCR .
(2017a) (Espafia) o} 301 CAPE (V) cc - - - - - - Diarrea (>2) 0.008 0.31(0.13-0.74) (76)
TYMS/ENOSF1 rs2790
Dong Asiatica CCR
(2021) (China) o} 288 CAPE (V) G - - - - - - SMP (2-3) <0.001 0.58 (0.39 - 0.87) (77)
TYMS/ENOSF1 rs699517
) - N/v (>2) 0.014 7.93 (1.51 - 41.63)
(P2e0||1|c72r) C(::c:r?:; o) 301 CAPE (Ic_f\?) m Anorexia (>2) 0.006 | 128.82 (4.16-3988.96) | (76)
P T ; ; ; ; ; ; Astenia (>3) 0.021 0.24 (0.07 - 0.81)
Dong Asidtica CCR
(2021) (China) o} 288 CAPE (V) c - - - - - - SMP (2-3) <0.001 2.12 (1.39- 3.24) (77)
ENOSF1 rs2612091
) - General (23) <0.001 1.59 (1.39-1.79)
R‘(’;g"lasr)'" (Rgianl::)CTJSrI\?go) 0 940 CAPE (ﬁ_clﬁ) G - - - - - - SMP (23) <0.001 1.57 (NR) (78)
Diarrea (23) 0.290 1.18 (0.55-1.15)
Diarrea (23) 0.431 0.60 (0.17 - 2.12)
Garcia- i SMP (2) 0.027 2.28(1.10 - 4.76)
. Espafia CCR
Gonzalez (NR) o} 239 CAPE (V) GG - - - - - - HEM (23) 0.541 0.62 (0.14 - 2.84) (79)
(2015) Astenia (23) 0.063 3.15 (0.94 - 10.57)
General (>3) 0.789 0.91 (0.45 - 1.82)
General (23) 0.359 0.70 (0.30 - 1.50)
Meulendijks Caucésica cG 0.80 1.20 1.40 HEM (23) 0.513 0.80 (0.30 - 1.70)
(2017) (Paises Bajos) AA 185 FPs (1-1v) 6 0530 1 040-160) | ©339| (0.80-1.80) | %23 | (0.90-2.00) Gl (23) 0.102 0.30 (0.10 - 1.30) (80)
SMP (>3) 0.404 2.10 (0.40 - 13.50)
Hamzic Multiétnica CCR, CG
- - - - - - > -
(2020) (Internacional) MA 1912 FPs (V) G SMP (=3) <0.001 1.64 (1.33 - 2.03) (75)
Arjmandi Proximoriental CG 0.47
(2022) (Iran) 0 >7 >-FU (11-1v) 66 0.017 ) ) ) 0.080 (0.2-1.08) ) ) ) (81)

5-FU: 5-fluorouracilo. AA: andlisis agrupado de 2 o mas estudios. CAPE: capecitabina. CCR: cancer colorrectal. CG: cancer gastrico. FPs: fluoropirimidinas. Gl: gastrointestinal. HEM: hematoldgica. HR: hazard ratio.
1C95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. MA: metaanalisis. NR: no reportado. NV: nduseas y vomitos. O: original. OR: odds ratio. Ref.: referencia. SMP: sindrome de manos y pies.
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1.2.5.1.2 MTHFR

La enzima Metilentetrahidrofolato Reductasa (MTHFR), codificada por el gen MTHFR (1p36.22),
participa en el ciclo del folato y desempefia un papel importante en la PD de las FPs. Esta enzima
cataliza la conversion irreversible de 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-MTHF) a 5-
metiltetrahidrofolato, reduciendo la cantidad de 5,10-MTHF disponible. Este componente es
esencial para la formacion de un complejo ternario con el metabolito FAUMP y la enzima TS, lo
que resulta en la inhibicidn de la enzima (82). Se ha sugerido que la actividad de MTHFR es un
factor crucial para predecir la respuesta a FPs (82,83). Los SNPs mas estudiados en el gen MTHFR
sobre su impacto en los resultados de la terapia de FPs son MTHFR rs1801131
(c.1286A>C;p.Glud69Ala;Missense) y MTHFR rs1801133 (c.665C>T;p.Ala263Val;Missense)
(Tabla 2) (80,84-103).

Respecto al impacto de estos SNPs en la toxicidad de la terapia de FP, los estudios realizados por
Sharma et al. (poblacién NR; Australia; n = 54) y Kristensen et al. (poblacién caucasica;
Dinamarca; n = 68) hallaron asociacion significativa entre MTHFR rs1801131 y la toxicidad
general al tratamiento de CCR (p < 0.050; OR = 0.06; IC95% = 0.01 - 0.30; C vs. AA, y p = 0.008;
RR=1.77;1C95% = NR; A vs. CC, respectivamente) (84,86). Sin embargo, el resto de estudios que
han evaluado este SNP en neoplasias gastrointestinales no han encontrado asociacion
significativa (88,89,94—-96,100). Por su parte, Loganayagam et al. (poblacion multiétnica; Reino
Unido; n = 244) reportaron asociacion del genotipo MTHFR rs1801131-CC con un aumento del
riesgo de aparicién de SMP en pacientes con neoplasias sélidas tratados con regimenes de
capecitabina (p < 0.010; OR =9.99; IC95% = 3.84 - 27; A vs. CC) (90). No obstante, otros estudios
en pacientes con neoplasias gastrointestinales tratados con capecitabina no hallaron asociacion
(88,95). Por su parte, en el estudio de van Huis Tanja et al. (poblacién caucasica; Paises Bajos; n
=126) se hallé asociacién significativa entre MTHFR rs1801131 y la ocurrencia de diarrea severa
en pacientes con CCR tratados con capecitabina (p = 0.041) (88). En cuanto a MTHFR rs1801133,
Kristensen et al. (poblacién caucasica; Dinamarca; n = 68) reportaron una asociacion significativa
entre el genotipo MTHFR rs1801133-CT y la toxicidad general en pacientes con CCR tratados con
5-FU (p = 0.030; RR = 1.38; IC95% = NR; CC vs. CT) (86). No obstante, numerosos estudios
realizados en pacientes con neoplasias sélidas tratados con FPs, no reportaron asociacion entre
este SNP y la aparicién de toxicidad general (80,88,89,94-96,101). Pellicer et al. (poblacion
caucasica; Espafia; n = 319) reportaron una asociacion significativa entre el alelo MTHFR
rs1801133-T y un menor riesgo de retraso del tratamiento de capecitabina en pacientes con CCR

(p = 0.047; OR = 0.61; IC95% = 0.38 - 0.99; CC vs. T) (102). Por el contrario, en el estudio de
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Jennings et al. (poblacién caucasica; Reino Unido; n = 254), no se hallé relacidon entre MTHFR

rs1801133 y el retraso en la dosis de FPs (p =0.672; OR =1.18; IC95% = 0.54 - 2.59; Cvs. TT) (89).

Con respecto al impacto de SNPs en MTHFR sobre la efectividad de la terapia de FPs, Cecchin et
al. (poblacién caucasica; Italia; n = 150) reportaron una asociacion significativa entre el genotipo
MTHFR rs1801131-CC y una disminucion de la SLE (p = 0.016; HR = 3.13; IC95% = 1.23 - 7.97; A
vs. CC) y la SG (piogrank = 0.035; A vs. CC) en pacientes con CCR (92). A su vez, Liu (poblacion
asiatica; China; n =322), reportaron que los pacientes con neoplasias gastroentéricas portadores
del genotipo MTHFR rs1801131-CC presentaban menores tiempos de SLP (p=0.001; HR = 4.90;
IC95% =1.87 - 12.78; A vs. CC) (99). En consonancia con estos hallazgos, Ott et al. (poblaciéon NR;
Alemania; n = 144), reportaron que el genotipo MTHFR rs1801131-AC presentaba menores SG
(p=0.001; HR = 2.60; 1C95% = 1.50 - 4.50; AA vs. AC) (87). Sin embargo, otros estudios realizados
en pacientes con neoplasias gastrointestinales tratados con FPs, no encontraron relacion entre
MTHFR rs1801131 vy la respuesta, SLP o SG (85,88,91,93,95,97,98). En cuanto a MTHFR
rs1801133, Meulendijks et al. (poblacidn caucdsica; Paises Bajos; n = 185) reportaron una
asociacion significativa entre el genotipo MTHFR rs1801133-TT y una menor SG (p = 0.041; HR =
1.70; 1C95% = 1.00 - 2.70; C vs. TT) y SLP (p = 0.040; HR = 1.70; 1C95% = 1.00 - 2.70; C vs. TT) (80).
En cambio, Cecchin et al. (poblacién caucasica; Italia; n = 150) hallaron una asociacion
significativa entre este genotipo y mayores tiempos de SLE (p = 0.018; HR = 0.29; 1C95% = 0.10 -
0.81; Cvs. TT) (92). Otros estudios en pacientes con neoplasias gastrointestinales no observaron

una asociacion significativa entre este SNP y la efectividad de las FPs (84,85,88,91,93,95,97,101).

1.2.5.1.3 ERCC

Los ERCC (19913.32) son genes de reparacion de escision de nucleétidos. Forman parte de los
llamados genes de reparacién del ADN y desempefian un papel clave en la respuesta tumoral al
dafio en el material genético inducido por la QT (104). La proteina ERCC1 estd involucrada en el
proceso de incisién del dafio en el extremo 5' del ADN, mientras que la enzima ERCC2 es una
helicasa que facilita el desenrollamiento del ADN para iniciar la reparacién por escisién de
nucledtidos. Se ha estipulado que variaciones genéticas en ERCC1 y ERCC2 podrian alterar la
capacidad de reparacién del ADN, afectando asi la respuesta o supervivencia de los pacientes
con cancer (105). Los SNPs ERCCI rs11615 (c.354T>C; p.Asnl118Asn; Synonymous), ERCC1
rs3212986 (c.*197G>T; 3°UTR), ERCC2 rs1799787 (c.1832-70C>T, Intron), ERCC2 rs13181
(c.2251A>C; p.Lys751GIn; Missense) y, ERCC2 rs1799793 (c.934G>A; p.Asp312Asn; Missense)
han sido investigados con respecto a sus implicaciones en los resultados de la terapia

antineoplasica con FPs (Tabla 3) (80,85,93,98,103,104,106—114).
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Tabla 2. Evidencia del impacto de SNPs en MTHFR sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad Medida de Seguridad
.. . Régimen . Genotipo/ . .
ile A~utor Pobla’cmn Tipo c!e AT Neopl.asm Alelo e Supervnvencn:-f ’Ilbre de Supervivencia Global Toxicidad
(Afo) (Pais) estudio estudiada ) progresion
basado en asociado -
p-valor OR (1C95%) p-valor HR (IC95%) p-valor HR (1C95%) Tipo (Grado) v:lor OR (1C95%)
MTHFR rs1801131
Sharma NR CCR
(2008) (Australia) (0} 54 CAPE (V) AA - - - - - - General (2-3) <0.050 0.06 (0.01-0.30) (84)
Ruzzo Caucasica CCR 0.97
(2008) (Italia) 0 146 >-FU (1-1v) ¢ 0.610 NR 0.410 (0.55 - 1.70) ) ) ) ) ) (85)
Kristensen Caucdsica CCR b
(2010) (Dinamarca) o] 68 5-FU (NR) cc - - - - - - General (1-4) 0.008 1.77° (NR) (86)
Ott NR CG 2.60
(2011) (Alemania) 0 144 >-FU (1-111) AC ) ) ) ) 0.001 (1.50 — 4.50) ) ) ) (87)
van Huis Caucésica CCR General (23) 0.355 -
Tanja (Paises Bajos) (0] 126 CAPE (V) A 0.691 - 0.904 - 0.758 - Diarrea (23) 0.041 - (88)
(2013) l SMP (23) 0.406 -
Jennings Caucasica CCR General (23) 0.727 0.75(0.16 - 3.66)
(2013) (Reino Unido) 0 254 FPs (1-111) cc Retraso de dosis 0.600 1.32(0.47-3.72) (89)
Loganayagam Multiétnica CCR, ON . ) ) ) ) ) ) SMP (23) <0.010 | 9.99 (3.84-27.80)
(2013) (Reino Unido) 0 244 CAPE (I-1v) ce D, M o NP (23) 0.219 | 0.73(0.42-1.22) (20)
Zhao NR CCR .
(2014) (China) (0} 154 FPs (V) C 0.108 NR 0.472 - - - - - - (91)
Cecchin Caucasica CCR ) 3.13 .
(2015) (Italia) 0 150 FPs (1-111) ¢ ) ) 0.016 (1.23-7.97) 0.035 ) ) ) ) (92)
Liu Asiatica CG 0.81 0.70
(2016) (China) 0 108 >FU (IV) ¢ ) ) 9.345 (0.53 - 1.25) 0.197 (0.40 - 1.21) (93)
N General (1-2) 0.590 | 1.23(0.57-2.62)
?;or:g; ( t':r:a) o) 77 CAPE ccz,l ff/')cp A ; ; ; ; - - Gl (1-2) 0770 | 1.13(0.47-2.71) | (94)
HEM (1-2) 0.330 0.58 (0.19 - 1.76)
HEM (1-4) 0.650 1.12 (0.66 - 1.92)
Roberto Caucdsica CCR, CG, CP 5 0.81 Gl (1-4) 0.150 0.67 (0.39-1.15)
(2017) (Italia) ° 142 CAPE (1-111) cc 0.720 (0.24 -2.67) SMP (1-4) 0.030¢ 2.03 (1.04 - 3.96) (95)
General (>3) 0.630 0.85 (0.43 - 1.65)
Borro Caucasica CGE
- - - - - - > -
(2017) (Italia) 0} 107 FPs (1) cC General (23) 0.736 0.82 (0.08 - 8.10) (96)
Yousef NR CCR " 0.89
(2018) (Jordania) 0 103 FPs (I-1v) AC i i 0-770° 1 10.42-1.92) i i i ) i (97)
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Tabla 2. (Continuacién)

Régimen Genotipo Medida de efectividad Medida de Seguridad
12 Autor Poblacion Tipo de terag éutico Neoplasia / Supervivencia libre de . . ”
(Afio) (Pais) estudio badeo on estudiada Alelo Respuesta A —an Supervivencia Global Toxicidad
asociado | olor  OR(IC95%) p-valor  HR(IC95%)  p-valor  HR(IC95%)  Tipo (Grado) p-valor OR (1C95%)
MTHFR rs1801131
Formica NR CCR 0.10
(2018) (Italia) 0 >1 FPs (11-111) AA 0.248 (0.00-2.23) ) ) ) ) ) ) ) (98)
Liu Asidtica CCR, CG 4.90
(2019) (China) 0 322 CAPE (I1-1v) cc ) ) 0.001 (1.87 - 12.78) ) ) ) ) ) (99)
General (23) 0.529 1.47 (0.34-5.73)
Gl (1-4) 1.000 1.24 (0.31-6.07)
Puerta- Caucasica CCR cv (1-4) 1.000 NR
gaorzct')a) (Espafia) 0 84 CAPE (V) cc . . . . . . Astenia (1-4) | 0741 | 1.24(0.25-512) | (109
DERMA (1-4) 0.464 1.52 (0.40-5.79)
RESP (1-4) 0.682 0.49 (0.01-4.13)
MTHFR rs1801133
Sharma NR CCR 0.50
(2008) (Australia) 0 >4 CAPE (Iv) ¢ ) ) ) ) 0.080 (0.20 - 1.10) ) ) ) (84)
Ruzzo Caucdsica CCR 1.30
(2008) (Italia) o} 146 5-FU () cc 0.410 NR 0.410 (0,70 1.96) - - - - - (85)
Kristensen Caucdsica CCR b
(2010) (Dinamarca) o} 68 5-FU (NR) cT - - - - - - General (1-4) | 0.030 1.38° (NR) (86)
Jennings Multiétnico 1816/ 1.18°
- - - - > b -
(2012) (Internacional) MA 2524 FPs CCR T 0.210 (0.91 - 1.54) General (23) 0.240 1.24%(0.87-1.78) (101)
van Huis Caucasica CCR General (23) 0.574 -
Tanja (Paises Bajos) (0} 126 CAPE (V) T 0.310 - 0.190 - 0.609 - Diarrea (23) 0.154 - (88)
(2013) ) SMP (23) 0.079 .
Jennings Caucasica CCR General (23) 0.683 0.80 (0.28 - 2.33)
(2013) (Reino Unido) 0 254 FPs (1-111) i Retraso dosis 0.672 1.18 (0.54 - 2.59) (89)
Loganayagam Multiétnica CCR, ON D, Mo NP
(2013) (Reino Unido) (0} 244 CAPE (-IV) cC (>3) 1.000 1.03 (0.61- 1.71) (90)
Zhao NR CCR .
(2014) (China) 0} 154 FPs (V) cC 0.185 NR 0.434 - - - - - - (91)
Cecchin Caucasica CCR ) 0.29
(2015) (Italia) 0 150 FPs (11-1n1) m i i 0.018 (0.10-0.81) ) ) i ) ) (92)
-, General (1-2) 0.770 0.90 (0.47 - 1.74)
F;O"Ig)' ( t’:ﬁa) o) 77 CAPE ccn(al,”ic\sl,)cp T ; ; ; . . . Gl (1-2) 0760 | 0.89(0.42-1.87) | (94)
HEM (1-2) 0.210 1.80(0.71-4.57)
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Medida de efectividad Medida de Seguridad
L. . Régimen . Genotipo/ . T
12 A:Jtor Pobla,cmn Tipo ‘fe terapéutico NeopI‘asm Alelo Respuesta SuPerwvenCI? ’Ilbre L Supervivencia Global Toxicidad
(Afio) (Pais) estudio basado en estudiada asociado progresion
OR (1C95%) p-valor HR (1C95%) vapl-or HR (1C95%) Tipo (Grado)  p-valor OR (1C95%)
MTHFR rs1801133
Liu Asiatica CG 1.22 1.19
(2016) (China) 0 108 >FU (V) T ) ) 0.365 (0.79 - 1.87) 0521 (0.70 - 2.05) ] ] ] (93)
HEM (1-4) 0.620 1.13 (0.62 - 1.85)
Roberto Caucasica CCR, CG, CP " 0.68 Gl (1-4) 0.220 1.35(0.82-2.23)
(2017) (Italia) 0 142 CAPE (1-1) i 0.430 (0.26 - 1.75) SMP (1-4) 0.200 | 0.66 (0.35-1.24) (95)
General (>3) 0.580 0.84 (0.45 - 1.56)
.. - General (23) 0.592 1.30(0.50 - 3.50)
Meulendijks Caucdsica CG 0.90 1.70 1.70
. . AA 185 FPs TT 0.799 0.040 0.041 HEM (23) 0.392 1.60 (0.60 - 4.40) (80)
(2017) (paises Bajos) (1-1v) (0.30-2.40) (1.00-2.70) (1.00-270) | g\ (>3) 0351 | 3.30(0.30- 41.60)
Borro Caucdsica CGE
- - - - - - > -
(2017) (itala) o] 107 FPs (V) T General (23) | 0.764 | 0.78(0.24-2.52) (96)
Pellicer NR CCR Retraso del
(2017b) (Espafia) (6] 319 CAPE (1-IV) T - - - - - - tratamiento 0.047 0.61 (0.38-0.99) (102)
Yousef NR CCR . 1.27
(2018) (Jordania) 0 103 FPs (1-1v) m i ] 0.660 (0.45 - 3.58) ) i ) ) ) 67)
, . 512 0.859 0.97¢(0.69 - 1.37)
(F;‘[’)le;’) C"’(‘I‘gij)ca o) 218" FPs (ﬁ_clﬁ) T ; ; ; . . ; TTH (23) 0.174 | 1.39°(0.86-2.25) | (103)
294%* 0.110 0.66°(0.40 - 1.10)
Puerta-Garcia Caucasica CCR g
(2020) (Espafia) o] 194 FPs (V) T - - - - - - RESP (1-4) 0.033 2.51(1.10-6.10) | (100)

5-FU: 5-fluorouracilo. AA: andlisis agrupado de 2 o mas estudios. CAPE: capecitabina. CCR: céncer colorrectal. CG: cancer gastrico. CGE: cancer gastroesofagico. CP: cancer de pancreas. CV: cardiovascular. DERMA:
dermatoldgica. D, M o NP: diarrea, mucositis o neutropenia. FPs: fluoropirimidinas. Gl: gastrointestinal. HEM: hematoldgica. HR: hazard ratio. 1C95%: intervalo de confianza al 95%. MA: metaandlisis. n: tamafio
muestral. NR: no reportado. O: original. ON: otras neoplasias. OR: odds ratio. Ref.: referencia. RESP: respiratoria. SMP: sindrome de manos y pies. TTH: tiempo a toxicidad hematoldgica. a. p-valor para SLE, b. valor
para RR, c. p-valor para prueba de log-rank, d. p-valor estadisticamente significativo a p < 0.001, e. valor para HR, * subgrupo mujeres, ** subgrupo hombres. -Modelo genotipico.
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En relacion con los estudios que han evaluado el impacto de SNPs en los genes ERCC1/2 sobre
la toxicidad del tratamiento antineopldsico con FPs, Ruzzo et al. (poblacidn caucasica; Italia; n =
218), reportaron una asociacidn significativa entre el genotipo ERCC1 rs11615-CC y un menor
tiempo de aparicidn de toxicidad neurolégica (grado>2) en el grupo de pacientes mujeres con
CCR (p=0.003; HR = 2.53; 1C95% =1.37 - 4.66; T vs. CC) (103). No obstante, diversos estudios no
han encontrado asociacidn entre este SNP y la aparicidn de toxicidad en pacientes con cancer
de origen gastrointestinal tratados con FPs (p > 0.050) (80,107,108). Los estudios que han
evaluado el impacto del SNP ERCC1 rs3212986 sobre la seguridad de la terapia de FPs no han
reportado resultados significativos (80,112). En cuanto al SNP ERCC2 rs13181, el estudio de
Ruzzo et al. (poblacidn caucasica; Italia; n = 218) reportd que las mujeres portadoras del alelo
ERCC2 rs13181-C presentaban un tiempo menor de aparicidon de toxicidad neuroldgica (p =
0.039; HR = 0.47; 1C95% = 0.23 - 0.96; AA vs. C) (103). Por el contrario, otros estudios en
pacientes con cdncer de origen gastrointestinal tratados con FPs, no hallaron asociaciones
significativas entre este SNP vy la toxicidad (p > 0.050) (80,108,114). Por ultimo, el SNP ERCC2
rs1799793 ha sido asociado con una reduccién del tiempo para alcanzar efectos adversos
hematoldgicos severos a FPs en hombres con CCR (p = 0.009; GG vs. A) (103). Sin embargo, la
mayoria de los estudios que han evaluado la asociacién de este SNP con el riesgo de toxicidad
severa en pacientes con neoplasias gastrointestinales tratados con FPs, no han reportado

hallazgos significativos (80,108).

En cuanto a los estudios que han evaluado la influencia de SNPs en los genes ERCC1/2 sobre la
efectividad del tratamiento basado en FPs, Sebio et al. (poblacién caucdsica; Espafia; n = 84),
reportaron una asociacion significativa del SNP ERCC1 rs11615 con una peor respuesta al
tratamiento neoadyuvante de capecitabina/RT en pacientes con CCR (p = 0.023; CC vs. TC/TT)
(109). En consonancia con estos resultados los estudios de Giovannetti et al (poblacion
caucasica; Italia; n = 90) y de Meulendijks et al. (poblacidn caucasica; Paises Bajos; n = 185) han
reportado una asociacion significativa entre la presencia del alelo ERCC1 rs11615-C y menores
tiempos de SG (p = 0.044; HR = 11.80; 1C95% = 10.40 - 13.40; TTvs. Cy, p = 0.047; HR = 1.70;
IC95% = 1.00 - 3.10; T vs. CC, respectivamente) (80,108). En contraste, otros estudios realizados
en pacientes con canceres de origen gastrointestinal no encontraron asociacion significativa
entre el SNP ERCC1 rs11615-Cy la efectividad de la terapia basada en FPs (85,106,110,111). Por
otra parte, Rumiato et al. (poblacidn NR; Italia; n = 63) hallaron una asociacién significativa entre
el alelo ERCC1 rs3212986-T y una mejor SG en pacientes con cancer esofagico (p = 0.008; HR =
0.38; 1C95% = 0.20 - 0.73; GG vs. T) (111). Contrariamente, Sebio et. al (poblacién caucasica;

Espafia; n = 84) reportaron que los pacientes portadores del alelo ERCC1 rs3212986-T
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presentaban una peor respuesta a la terapia neoadyuvante de capecitabina (p = 0.009; OR =
0.24;1C95% = 0.05 -0.73, GG vs. GT vs. TT) (109). El resto de estudios que evaluaron la influencia
de este SNP sobre la efectividad de la terapia de FPs en pacientes con cdncer de origen
gastrointestinal, no hallaron asociaciones significativas (80,98,112). En cuanto al SNP ERCC2
rs13181, el estudio de Giovannetti et al. (poblacidn caucasica; Italia; n = 121) reveld asociacién
significativa entre el alelo ERCC2 rs13181-A y menores tiempos de SLP y SG en pacientes con
cancer de pancreas en tratamiento con capecitabina (p = 0.045; HR = 9.60; 1C95% = 8.60 - 10.60,
y p =0.009; HR = 13.30; IC95% = 10.90 - 15.70; ambos para CC vs. A) (108). En concordancia con
los resultados anteriores, el estudio de Meulendijks et al. (poblacién caucasica; Paises Bajos; n
= 185) reportd una asociacion significativa entre el genotipo ERCC2 rs13181-CC y una mejor
respuesta a la terapia de FPs en pacientes con cancer gastrico (p = 0.031; OR = 3.30; 1C95% =
1.10-9.80; A vs. CC), aunque no hallaron correlacidn significativa con las variables SLP y SG (80).
Otros estudios que han investigado el impacto de la variante ERCC2 rs13181 sobre la efectividad
del tratamiento con FPs en neoplasias gastrointestinales no han reportado resultados
significativos (85,93,106,109-111,113). Por su parte, Giovannetti et al. (poblacién caucasica;
Italia; n = 90), hallaron una asociacion significativa entre el alelo ERCC2 rs1799793-A y una
disminucién del tiempo de SG en pacientes con cancer de pancreas (p =0.008; HR = 11.20; IC95%
=9.90 - 12.60; GG vs. A) (108). De forma similar Liu et al. (poblacidon asiatica; China; n = 108)
hallaron que los pacientes portadores del genotipo ERCC2 rs1799793-GA presentaban menores
SLP (p = 0.034; HR = 2.08; IC95% = 1.06 - 4.08; GG vs. GA) (93). Por el contrario, estudios
realizados en pacientes con neoplasias gastrointestinales en tratamiento con FPs, no han
reportado asociaciones significativas entre el SNP ERCC2 rs1799793 y las variables de efectividad
respuesta, SLP o SG (80,85,106,111). Por ultimo, el estudio de Boige et al. (poblacidn caucasica;
Francia; n=316) ha sido el Unico estudio evaluando la influencia del SNP ERCC2 rs1799787 sobre
los resultados de la terapia de capecitabina en pacientes con CCR. En este estudio se reporté
una correlacion significativa entre el alelo ERCC2 rs1799787-T y una disminucidn en la respuesta

al tratamiento neoadyuvante (p = 0.027; OR = 0.55; IC95% = 0.33 - 0.93; CC vs. CT/TT) (104).
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Tabla 3. Evidencia del impacto de SNPs en ERCC1 y ERCC2 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

12 Autor
(Afo)

ERCC1 rs11615

Poblacion
(Pais)

Tipo de
estudio

Régimen
terapéutico
basado en

Neoplasia
estudiada
(estadio)

Genotipo/
Alelo
asociado

Respuesta

Medida de efectividad
Supervivencia libre de
progresion

‘ Supervivencia Global

HR (1C95%)

Toxicidad

Medida de Seguridad

OR (IC95%)

Ruzzo Caucisica CCR 1.12
(2008) (Italia) 0 146 >FU (-1v) m 0.290 NR 0.310 (0.90 - 3.27) ) ) ) ) ) (85)
Pacetti Caucasica cB
(2009) (Italia) (0] 33 CAPE (NR) CC-- 0.140 NR - - - - - - - (106)
Diarrea (23) 0.800 NR
o Neutropenia (>4) 0.050 NR
"("Z%fg)d (|r':f:r|::z$iz|) o 299 5-FU flf/? cc - - - - - - Vémitos (3) | 0.290 NR (107)
Parestesia (>3) 0.900 NR
NF (23) 0.020¢ NR
Giovannetti Caucasica CcpP 9.00 11.80
- - >
(2011) (Italia) (0] 121 CAPE (11-1V) C 0.149 (7.10 -10.80) 0.044 (10.40 - 13.40) General (23) 0.426 NR (108)
Rumiato NR CE 0.62
(2013) (Italia) (0] 63 5-FU (-IV) C 0.300 NR - - 0.160 (0.31-1.21) - - - (111)
Sebio Caucasica CCR 0.44
(2014) (Espafia) 0 84 CAPE (n-1r) Tc 0.023 (0.13-1.32) ) ) ) ) ) ) ) (109)
General (23) 0.617 1.30(0.50 - 3.30)
Meulendijks Caucasica CG 1.20 1.10 1.70 HEM (=3) 0.493 0.70(0.20 - 2.20)
(2017) (Paises Bajos) AA 185 FPs (11-1v) cc 0.709 (0.40 - 3.30) 0.650 (0.70- 1.90) 0.047 (1.00 - 3.10) Gl (23) 0.583 1.40 (0.40 - 4.70) (80)
SMP (23) 0.656 0.60 (0.10 - 5.70)
512 0.182 1.34%(0.87 - 2.06)
Ruzzo Caucasica CCR
218* - - - - - - > 0.003 2.53°(1.37 - 4.66)
(2019) (italia) 0 FPs (1111 ce TN (22) (103)
294** 0.564 0.83°(0.45 - 1.55)
Varma Asiatica CCR 0.50
(2020) (India) 0 145 CAPE (I-1v) ¢ 0.300 (0.10-2.00) ) ) ) ) ) ) ) (110)
ERCC1 rs3212986
0.0452 -
Rumiato NR CE
. 0} 63 5-FU T 0.290 NR - - 0.38 - - - (111)
2013 Italia -1V
(2013) (Italia) (V) 0.008 | 550-0.73)
Sebio Caucasica CCR 0.24
(2014) (Espafia) 0 84 CAPE (1I-111) - 0.009 (0.05-0.73) ) ) ) ) ) ) ) (109)
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Medida de efectividad
Supervivencia libre de
progresion

HR (1C95%) ‘ va"l;)r

Genotipo/
Alelo Respuesta

iad -
asociado p OR (1C95%)
valor

p-

HR (1C95%)
valor

‘ Supervivencia Global

Medida de Seguridad

Tipo (Grado)

Toxicidad

valor

p-

OR (1€C95%)

General (>3) 0.692 1.10 (0.60 - 2.10)
Meulendijks Caucésica CG 1.20 0.90 1.10 HEM (23) 0.722 1.10 (0.60 - 2.30)
(2017) (Paises Bajos) AA 185 FPs (1-1v) T 0.574 (0.60 - 2.30) 0.751 (0.70 - 1.30) 0.703 (0.80 - 1.50) Gl (23) 0.677 1.20 (0.50 - 3.00) (80)
SMP (23) 0.242 | 0.40(0.10 - 2.00)
Formica NR CCR 0.26
(2018) (Italia) 0 °1 FPs (n-1r) m 0.454 (0.00 - 8.71) ) ) ) ) ) ) ) (98)
Patel Caucésica CG 0.87 0.80 Neutropenia (>3) | 0.360 0.79 (0.48 - 1.30)
(2021) (EE. UU) 0 166 >-FU (NR) i 0.360 (0.65 - 1.17) 0.150 (0.59 - 1.08) Leucopenia (23) | 0.220 | 0.73(0.44-1.21) (112)
ERCC2 rs13181
Ruzzo Caucisica CCR 1.39
(2008) (Italia) o] 146 5-FU (V) cc 0.070 NR 0.210 (0.90-4.17) - - - - - (85)
Pacetti Caucasica cB
(2009) (italia) o] 33 CAPE (NR) cC-- 0.730 NR - - - - - - - (106)
Giovannetti Caucisica CcpP 9.60 13.30
- - >
(2011) (Italia) o] 121 CAPE (V) A 0.045 (8.60 - 10.60) 0.003 (10.90 - 15.70) General (23) 0.834 NR (108)
Rumiato NR CE 0.71
(2013) (italia) o) 63 5-FU (V) C 0.210 NR - - 0.660 (036 1.41) - - - (111)
Lai NR CCR 2.38
(2013) (Taiwan) 0 491 >FU (1-1v) cc ) ) ) ) 0.141 (0.75-7.53) ) ) ) (113)
Sebio Caucésica CCR 0.78
(2014) (Espafia) 0 84 CAPE (n-111) AC 0.755 (0.25,-2.36 ) ) ) ) ] ) ) (109)
Liu Asidtica CG 1.67 1.12
(2016) (China) 0 108 >FU (Iv) ¢ ) ) 0.092 (0.92 - 3.04) 0.808 (0.44- 2.88) ) ) ) (93)
General (>3) 0.247 1.70 (0.70 - 4.50)
Meulendijks Caucésica CG 3.30 0.80 1.00 HEM (23) 0.165 2.10(0.70 - 5.80)
(2017) (Paises Bajos) AA 185 FPs (1-1v) cc 0.031 (1.10 - 9.80) 0.284 (0.50 - 1.30) 0.974 (0.60 - 1.70) Gl (23) 0.569 | 0.60(0.10- 3.10) (80)
SMP (23) 0.995 1.00 (0.10 - 9.30)
Madi Caucésica CCR
(2018) (Reino Unido) o) 2183 FPs () C - - - - - - NP (1-4) 0.082 1.30 (1.00 - 1.60) (114)
R Caucasi 512 R 0.462 | 0.82°(0.48 - 1.40)
uzzo aucasica 0 218* FPs c ; ; . ; . ; TG (22) 0.039 | 0.47°(0.23-0.96) | (103)
(2019) (Italia) (n-1r)
294%* 0.293 | 1.61°(0.66 - 3.90)
Varma Asiatica CCR 0.80
(2020) (India) 0 145 CAPE (1-1V) AA 0.500 (0.10 - 4.00) ) ) ) ) ) ) ) (110)
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Tabla 3. (Continuacion)

Medida de efectividad Medida de Seguridad
12 Autor Poblacién Tipo de Regltne.n Neopl.asm (eeli e Respuesta Supervwenaa! ’Ilbre de Supervivencia Global Toxicidad
~ p . terapéutico  estudiada Alelo progresion
(Afio) (Pais) estudio ) .
basado en (estadio) asociado p- p- p- . [
OR (1C95%) HR (1C95%) HR (1C95%) Tipo (Grado) OR (1C95%)
valor valor valor valor
ERCC2 rs1799793
Ruzzo Caucasica CCR 1.22
(2008) (Italia) 0 146 >FU (H1-1v) AA 0.440 NR 0.320 (0.73-2.21) ) ) ) ) ) (85)
Pacetti Caucdsica CB
(2009) (Italia) 0} 33 CAPE (NR) AA-- 0.600 NR - - - - - - - (106)
Giovannetti Caucdsica cpP 8.20 11.20
- - >
(2011) (itala) o] 121/90 CAPE (V) A 0.080 (7.00-9.30) 0.008 (9.90 - 12.60) General (23) 0.914 NR (108)
Rumiato NR CE 0.93
(2013) (Italia) 0} 63 5-FU (1-IV) A 0.780 NR - - 0.870 (0.46 - 2.06) - - - (111)
Liu Asidtica CG 2.08 2.12
(2016) (China) 0 108 >FU (Iv) GA i i 00341 (106-408 | 0% (0.89 - 5.08) ) ) ) (53)
General (23) 0.260 1.40 (0.80 - 2.60)
Meulendijks Caucdsica CG 1.00 1.00 1.10 HEMA (=3) 0.511 13.00 (0.60 - 2.50)
(2017) (Paises Bajos) AR 185 FPs (11-1v) A 0.905 (0.60 - 1.90) 0.895 (0.70 - 1.40) 0.564 (0.80-1.40) Gl (23) 0.136 2.10 (0.80 - 5.60) (80)
SMP (>3) 0.055 0.20 (0.00 - 1.00)
R c , . 512 CCR 0.261 1.21°(0.87 - 1.69)
uzzo aucasica o) 218* FPs A - - - - - - TTH (23) 0.222 | 0.76°(0.50-1.18) | (103)
(2019) (Italia) (1-111)
294%* 0.009 2.06°(1.20 - 3.55)
ERCC2 rs1799787
Boige Caucdsica CCR 0.55
(2019) (Francia) 0 316 CAPE (1-111) T 0.027 (0.33-0.93) ) ) ) ) ) ) ) (104)

5-FU: 5-fluorouracilo. AA: analisis agrupado de 2 o mas estudios. CAPE: capecitabina. CCR: cancer colorrectal. CE: cancer de eséfago. CG: cancer gastrico. CP: cancer de pancreas. FPs: fluoropirimidinas. Gl:
gastrointestinal. HEM: hematoldgica. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. NF: neutropenia febril. NR: no reportado. NP: neuropatia periférica. O: original. OR: odds ratio. Ref.:
referencia. SMP: sindrome de manos y pies. TTG: tiempo a toxicidad. TTH: tiempo a toxicidad hematoldgica. TTN: tiempo a toxicidad neuroldgica.

a. p-valor de logrank. b. valor de HR. c. p-valor significativo < 0.010. *subgrupo mujeres. **subgrupo hombres. - Modelo aditivo. -- Modelo genotipico.
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1.2.5.1.4 XRCC

Los genes XRCC comprenden una gran variedad de genes reparadores del ADN que presentan
diferentes vias de recuperacién de dafios del material genético (115).
XRCC1 (19913.31) es uno de los genes mas importantes de la via de reparacion de escision de
bases. La proteina codificada por este gen interactia con la ADN polimerasa y la ADN ligasa Il
en respuesta al dafio de una hebra de ADN causado por la interaccidén con radiaciones ionizantes,
intermediarios reactivos del oxigeno y agentes alquilantes (116). El gen XRCC3 (14932.33) es un
miembro de la familia de genes de reparacion del ADN Rad51 encargado de reparar roturas de
doble hebra del ADN (117). Diversos estudios han evaluado el efecto de los SNPs XRCC1 rs25487
(c.1196A>G; p.GIn399Arg; Missense) y XRCC3 rs861539 (c.722C>T; p.Thr241Met; Missense)
sobre la toxicidad y efectividad de la terapia con FPs (Tabla 4) (85,87,93,98,100,106—108,112—-
114)

A pesar de que numerosos estudios han evaluado el impacto del SNP XRCC1 rs25487 sobre la
seguridad de la terapia de FPs, ninguno de los estudios revisados reportd una asociaciéon
significativa con la aparicién de toxicidad general, gastrointestinal, hematoldgica o neuroldgica

en pacientes con neoplasias gastroentéricas (100,107,108,112).

Con respecto al estudio de la influencia de SNPs en XRCC1 y XRCC3 sobre la efectividad de la
terapia de FPs, Giovannetti et al. (poblacidn caucasica; Italia; n = 118) reportaron una asociacién
significativa entre el alelo XRCC1 rs25487-A y una menor SG (p = 0.036; HR = 11.80; 1C95% = 9.00
- 13.40; GG vs. A) (108). A su vez, Liu et al. (poblacion asiatica; China; n = 108) reportaron que
los pacientes con cancer gastrico portadores del genotipo XRCC1 rs25487-AA presentaban
menores SGy SLE (p =0.041; HR=2.37;1C95% = 1.04 - 5.41y, p = 0.001; HR = 3.20; 1C95% = 1.60
- 6.37, respectivamente, ambos para G vs. AA) (93). Resultados similares fueron reportados por
Formica et al. (poblacién NR; Italia; n = 51) y Madi et al. (poblacién caucasica; Reino Unido; n =
2183) quienes observaron una asociacion significativa entre el genotipo XRCC1 rs25487-GG y
una mejor respuesta a la terapia de FPs en pacientes con CCR (p < 0.050; A vs. GG) (98,114). Es
importante sefialar que la asociacion informada en el estudio de Madi et al. perdié significancia
después de aplicar la correccién de Bonferroni. En contraposicion con los hallazgos mencionados
anteriormente, Pacetti et al. (poblacion caucdsica; Italia; n = 33), reportaron que los pacientes
con cancer biliar portadores del genotipo XRCC1 rs25487-GG presentaban una menor SG (p =
0.013; A vs. GG) (106). Otros estudios que han evaluado este SNP no reportaron asociaciones
relevantes (85,112,113). La evidencia con respecto al SNP XRCC3 rs861539 también es

contradictoria (85,87,113). Mientras que Ruzzo et al. (poblacidén caucasica; Italia; n = 146)
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reportaron que el genotipo XRCC3 rs861539-CC se asociaba de forma significativa con una
menor SLP en pacientes con CCR tratados con 5-FU + cisplatino neoadyuvante (p = 0.010; HR =
1.99; 1C95% = 1.17 - 3.80; T vs. CC) (85), Ott et al. (poblaciéon NR; Alemania; n = 114) y Lai et al.
(poblacién NR; Taiwan; n = 491) no observaron asociacién significativa entre el genotipo XRCC3
rs861539-CT y la SG en pacientes con cdncer gastrointestinal tratados con regimenes
terapéuticos de 5-FU (p = 0.050; CC/TT vs. CTy, p = 0.850; HR = 1.05; 1C95% = 0.62 - 1.78; CC vs.

CT, respectivamente) (113)

1.2.5.2 Genes involucrados en la farmacocinética de capecitabina

Los genes que han sido objeto de mayor investigacién en relacién con la PK de capecitabina son
los genes Carboxilesterasa (CES1/2), Citidina deaminasa (CDA), Timidilato fosforilasa (TYMP),
DPYD, Uridina monofosfato sintasa (UMPS), beta-ureidopropionasa 1 (UPB1), ATP Binding
Cassette Subfamily B Member 1 (ABCB1), ATP-Binding-Cassette-Subfamily-C-Member-4 (ABCC4),
ATP-Binding-Cassette-Subfamily-G-Member-2 (ABCG2) y, Solute-Carrier-Family-22-Member-7
(SLC22A7) (Figura 16).
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Figura 16. Genes involucrados en la farmacocinética de capecitabina
Creado con BioRender.com
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Tabla 4. Evidencia del impacto de SNPs en XRCC1 y XRCC3 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs
Medida de efectividad Medida de Seguridad

UED Régimen Neoplasia (D Supervivencia libre
12 Autor Poblacion de . o p. Respuesta i Lo Supervivencia Global Toxicidad
A ) . terapéutico estudiada de progresion
(Afio) (Pais) estudi basado en (estadio) Alelo
asociado  p-valor OR (1C95%) HR (1C95%) ‘ p-valor HR (1C95%) Tipo (Grado) p-valor OR (1C95%)
XRCC1 rs25487
Ruzzo Caucasica CCR 1.13
(2008) (italia) o) 146 5-FU (1) AA 0.360 NR 0.710 (0.47 - 2.60) - - - - - (85)
Pacetti Caucasica CB )
(2009) (italia) o} 33 CAPE (NR) GG 0.310 NR - - 0.013 - - - - (106)
Diarrea (23) 0.980 NR
o Neutropenia (>4) 1.000 NR
'\("2%;8;1 (|r':f:::aez$§2|) 0 299 5-FU fﬁ; GG - - - - - - Vémitos (>3) 0.990 NR (107)
Parestesia (>3) 0.260 NR
NF (>3) 0.460 NR
Giovannetti Caucasica 118/ CcpP 8.00 11.80
- R >
(2011) (Italia) ° 86 cAPE (1l-1v) A 0079 | (640-950) | ®% | (9.00-1340) | Genera(3) 0834 NR (108)
Lai NR CCR 1.06
(2013) (Taiwan) © 91 > (1-1v) AA ) ) ) ) 0827 1 (0.63-1.79) - ) - (113)
Liu Asidtica CG 3.20 2.37
(2016) (China) 0 108 >FU (1v) AR ) ) 0.001 (1.60 - 6.37) 0.041 (1.04 - 5.41) (93)
Formica NR CCR 25.81
(2018) (Italia) 0 >1 FPs (11-111) GG 0049 1 (1 01-653.84) ) ) ) ) ) ) ) (%8)
Madi Caucasica CCR 0.70
(2018) (Reino Unido) 0 2183 FPs (11-V) 66 0.003 (0.50 - 0.90) ; i i i i ; i (114)
Puerta- ..
Garcia Caucasica o 86 FPs CCeR GG - - - - - - Gl (1-4) 0.005¢ | 3.03(1.47-7.01) | (100)
(Espania) (I-1V)
(2020)
Patel Caucdsica CG 0.80 0.81 Neutropenia (23) 0.650 1.11 (0.72-1.70)
(2021) (EE. UU) 0 166 >-FU (NR) AA 0.100 (0.61 - 1.05) 0.140 (0.62 - 1.07) Leucopenia (23) 0.410 1.22(0.77 - 1.94) (112)
XRCC3 rs861539
Ruzzo Caucasica CCR 1.99
(2008) (Italia) (0} 146 5-FU (I11-1V) cc 0.070 NR 0.010 (117 - 3.80) - - - - - (85)
Ott NR CE
(2011) (Alemania) (0] 114 5-FU (11-11) TT-- - - - - >0.050 NR - - - (87)
Lai NR CCR 1.05
(2013) (Taiwén) 0 491 >-FU (I-IV) cr : : : - 0850 | (562-178) - - - (113)

5-FU: 5-fluorouracilo. CAPE: capecitabina. CB: cancer biliar. CCR: cadncer colorrectal. CE: cancer de eséfago. CG: cancer gastrico. CP: cancer de pancreas. FPs: fluoropirimidinas. Gl: gastrointestinal. HR: hazard ratio.
1C95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. NF: neutropenia febril. NR: no reportado. O: original. OR: odds ratio.
a. p-valor de logrank. b. valor de HR. c. p-valor significativo < 0.005- Modelo aditivo. -- Modelo genotipico.
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1.2.5.2.1 Genes involucrados en la bioactivacion de capecitabina

1.2.5.2.1.1 CES

La familia de genes CES se encuentra en el cromosoma 16 (16g12.2-22.1) y codifica enzimas de
la familia a/B-hidrolasa (CES1 y CES2). Tanto CES1 como CES2 desempefian roles cruciales en el
metabolismo de varios ésteres xenobidticos, incluyendo muchos farmacos (como oseltamivir,
clopidogrel, irinotecan y capecitabina) y sustancias toxicas ambientales, como los piretroides
(118). Las enzimas CES actuan como el primer paso en la via de bioactivacion de la capecitabina
a 5-FU (36). La enzima CES1 se encuentra en niveles abundantes en el higado y los adipocitos, y
en menor nivel en rinones, monocitos, pulmones, intestino, testiculos, corazén y macroéfagos.
Por otro lado, la enzima CES2 se expresa principalmente en el intestino delgado y el colon,
aunque también se observa en el rifidn, higado, corazdén, cerebro y los testiculos (118). El gen
CES1 (14 exones) se encuentra en proximidad al pseudogen altamente homdlogo CES1P1 (6
exones) (119). CES1IP1VAR es una variante funcional de CES1P1, que es idéntica a CES1 excepto
por una diferencia de 5 nucleétidos en el exén 1, y codifica la misma proteina que el gen CES1
(120,121). Estudios sugieren que CES1P1 podria tener un impacto regulador, al afectar los
niveles de expresion génica de CESI y, en consecuencia, influir en el metabolismo de sus
sustratos. Sin embargo, los hallazgos con respecto a esta afirmacion son contradictorios (122—
124). Hasta el momento, los SNPs en los genes CES que han sido estudiados en cuanto a su
impacto sobre los resultados de la terapia de FPs son CES1 rs2244613 (g.55810697G>T; Intron),
CES1 rs71647871 (c.431G>A; p.Gly143Glu; Missense), CES1P1 rs7187684 (g.55761039T>C;
Intron), CES1P1 rs11861118 (g.55759367A>G; 2KB upstream) y CES2 rs11075646 (c.-363C>G;
5’UTR) (Tabla 5) (125-129).

Dos estudios han evaluado la relacidn entre SNPs en los genes CES y la toxicidad de la terapia de
capecitabina (125,126). Un estudio realizado por de With et al. (poblacién NR; Paises Bajos; n =
446) en pacientes con neoplasias solidas tratados con capecitabina, reporté asociacion del alelo
CES1 rs2244613-T con un aumento del riesgo de toxicidad general (p = 0.033; OR = 1.60; 1C95%
=1.03-2.48; GG vs. T), diarrea (p = 0.049; OR = 1.54; 1C95% = 1.00 - 2.39; GG vs. T) y SMP (grado
>2) (p = 0.027; OR = 1.88; IC95% = 1.07 - 3.31; GG vs. T) (125). Por el contrario, Hamzic et al.
(poblacidn caucasica; Suiza; n = 144) reportaron en pacientes con neoplasias solidas tratados
con regimenes con capecitabina, que el alelo CES1 rs2244613-G se asociaba con un riesgo
incrementado de toxicidad general severa (p = 0.013; OR = 6.40; 1C95% = 1.48 - 27.70; T vs. G)
(126). Los autores también estudiaron la influencia de los SNPs CES1 rs71647871, CES1P1
rs7187684 y CES1P1 rs11861118 sobre la toxicidad de la terapia basada en capecitabina,
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observando que los alelos CES1P1 rs7187684-T (p = 0.012; OR = 6.51; IC95% = 1.51 - 28.00; C vs.
T) y CES1P1 rs11861118-G (p = 0.012; OR = 6.48; I1C95% = 1.50 - 28.00; A vs. G) también se
asociaban de forma significativa con un mayor riesgo de toxicidad general severa (126). En
cuanto al SNP CES2 rs11075646, de With et al. (poblacién NR; Paises Bajos; n = 446) reportaron
una asociacion significativa entre el alelo CES2 rs11075646-G y un riesgo disminuido de SMP (p
=0.005; OR=0.43;1C95% = 0.24 - 0.77; CC vs. G) (125). Sin embargo, en el estudio realizado por
Caronia et al. (poblacidn caucasica; Espafia; n = 130) no se reportd una correlacion significativa
entre el alelo CES2 rs11075646-G y un riesgo incrementado de SMP severo (p =0.475; OR = 1.32;
IC95% = 0.62 - 2.85; CCvs. G) (129).

La influencia de SNPs en los genes CES en la respuesta al tratamiento de FPs también ha sido
evaluada en estudios previos (127,128). Liu et al. (poblacién asiatica; China; n = 338), reportaron
una asociacion significativa entre el genotipo CES1 rs2244613-TT y una menor SLP en pacientes
con neoplasias gastrointestinales tratados con FPs (p Log-rank = 0.009; G vs TT). En este estudio,
también se encontré una asociacion entre el genotipo CES1P1 rs7187684-CC y una disminucion
en la SLE (p togrank = 0.011; T vs. CC) (127). Por otro lado, Ribelles et al. (poblacién caucasica;
Espaia; n = 123), reportaron que el alelo CES2 rs11075646-G se relacionaba con un aumento en
el tiempo libre de progresion en pacientes con CCR y cancer de mama tratados con capecitabina

en monoterapia (P Log-rank = 0.014; CC vs. G) (128).

1.2.5.2.1.2 CDA

CDA es una enzima sintetizada en el higado responsable de la desaminaciéon de varios
medicamentos, incluyendo analogos de nucledsidos ampliamente utilizados en oncologia (130).
En el contexto de la capecitabina, CDA participa en el segundo paso (y limitante de velocidad de
reaccién) de su via de bioactivacién (36,130). El gen CDA, situado en el cromosoma 1 (1p36.12),
es altamente polimodrfico, y las relaciones entre los genotipos y fenotipos no estan
completamente claras (130-132). La influencia de SNPs en el gen CDA sobre los resultados de la
terapia basada en FPs se ha investigado en varios tipos de neoplasias. Dentro de los SNPs mds
estudiados destacan: CDA rs532545 (g.20915172C>T; 2KB upstream), CDA rs602950 (c.-92A>G;
2KB upstream), CDA rs2072671 (c.79A>C; p.Lys27GlIn, Missense) y CDA rs1048977 (c.435C>T;
p.Thr145Thr; Synonymous) (Tabla 6) (76,79,80,89,90,99,108,125,126,129).

109



.- Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas --- INTRODUCCION -+

Tabla 5. Evidencia del impacto de SNPs en CES1, CES1P1y CES2 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad Medida de Seguridad
Régimen Neoplasia Genotipo/ Supervivencia libre de Supervivencia
terapéutico estudiada ) progresion Global

basado en (estadio) asociado (o] o HR
HR (IC95%) (1C95%)

12 Autor Poblacion Tipo de Toxicidad

(Afo) (Pais) estudio

Respuesta ‘

Tipo (Grado)  p-valor OR (1C95%)

CES1rs2244613

General (3) | 0.013 | 6.40(1.48 - 27.70)

':;(;‘127'; C?:Si:)ca o 144 CAPE CCR, COP;\IC(';'RC)G’ CE, G - - ; ; . . SMP (2-3) 0.505 | 2.16(0.22-21.00) | (126)
Diarrea (2-4) | 0.936 | 1.09(0.12-9.69)
Liu Asiatica T 0.009° }
(2021) (China) ° 338 P CCR, ca (V) T ) ) 0479 | 1.16(0.76-1.75) ) ] ’ ) ; (127)
General (1-4) | 0033 | 1.60(1.03-2.48)
de With NR CCR, CE, CG, ON ‘
0023) | (paises Bajos) ) 446 CAPE R T Diarrea (1-4) | 0.049 | 1.54(1.00-2.39) | (125)

SMP (22) 0.027 1.88 (1.07 - 3.31)

CES1rs71647871

General (23) 0.271 0.43 (0.09 - 1.94)
A - - - - - - SMP (2-3) 0.798 0.00 (0.00 - >99.9) (126)
Diarrea (2-4) 0.541 0.51 (0.06 - 4.31)

Hamzic Caucasica CCR, CP, CB, CG, CE,
(2017) (suiza) 0 1441 CAPE ON (NR)

CES1P1rs7187684

General (23) 0.012 6.51 (1.51 - 28.00)

':235227'; C?::Z';:a o) 144 CAPE CCR, Cgl’\lc(ch)G’ CE. T - - - - - - SMP (2-3) 0501 | 2.18(0.23-21.10) | (126)
Diarrea (2-4) | 0.929 | 1.10(0.12-9.78)
Liu Asiatica cc 0.011° -
FP R, CG (IIV ; ; - - . . 127
(2021) (China) 0 338 s CCR, CG (V) T 0.880 | 0.96(0.61- 1.51) (127)

CES1P1rs11861118

General (23) 0.012 6.48 (1.50 - 28.00)

T;(';E)C C?:Si:)ca o) 144 CAPE CCR, Cg,’\lc(zR(;G' CE, G ; ; ; ; . . SMP (2-3) 0.505 | 2.16(0.22-20.90) | (126)
Diarrea (2-4) | 0929 | 1.10(0.12-9.78)

Liu Asiatica

(2021) (Ching) o) 338 FPs CCR, CG (I-IV) G ; ; 0661 | 1.09(0.73-1.62) . . ; . . (127)
CES2 rs11075646

Caronia Caucadsica

- - - _ _ _ _ > -

Go11) Eopatia o) 130 CAPE CCR, CM (I-1V) G SMP (23) 0475 | 1.32(0.62-2.85) | (129)
Ribelles Caucasica %

(2008) (Espafia) o) 123 CAPE CCR, CM (NR) G 0.015 NR 0.014 ; . . ; . . (128)
de With NR CCR, CE, CG, ON

2023) | (Paises Bajos) o) 446 CAPE k) G SMP (1-4) 0.005 | 0.43(0.24-0.77) | (125)

CAPE: capecitabina. CB: cancer biliar. CCR: cancer colorrectal. CP: cdncer de pancreas. CE: cancer de eséfago. CG: cdncer gdstrico. CM: cdncer de mama. FPs: fluoropirimidinas. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza al 95%. n: tamafio muestral. NR: no reportado. O: original. ON: otras neoplasias. OR: odds ratio. Ref.: referencia. SMP: sindrome de manos y pies. a. p-valor log-rank. * p-valor para tiempo libre de progresién.
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Los SNPs CDA rs532545 y CDA rs602950, ubicados en la regién 5'UTR-polimérfica del gen,
abarcan posibles sitios de unidn a factores de transcripcidn, por lo que se consideran variantes
potencialmente reguladoras. A su vez, se han asociado con un aumento de la actividad de CDA
con citidina como sustrato (130,134,135). La variante CDA rs2072671 se ha asociado con un
incremento de la actividad enzimatica en sustratos como citidina, gemcitabina y citarabina
(130,137-139). Por otro lado, los estudios que han investigado el impacto del SNP CDA
rs1048977 sobre la actividad enzimatica de CDA frente a sustratos como citidina y citarabina

han arrojado resultados inconclusos (130,137).

Con respecto a la influencia de SNPs en CDA sobre la toxicidad a la terapia basada en
capecitabina, en el estudio de Caronia et al. (poblacién caucdsica; Espafia; n = 130), el alelo CDA
rs532545-T se asocid con un riesgo incrementado de SMP severo (p = 0.039; OR = 2.02; IC95% =
1.02 - 3.99; C vs. T) en pacientes con CCR y cancer de mama tratados con capecitabina (129). A
su vez, en el estudio de Hamzic et al. (poblacidn caucasica; Suiza; n = 144) y en el estudio de
Loganayagam et al. (poblacién multiétnica; Reino Unido; n = 244) se reportd asociacion de este
alelo con un incremento del riesgo de diarrea (p = 0.017; OR = 4.30; 1C95% = 1.30 - 14.20; C vs.
Ty, p=0.008; OR = 2.30; IV95% = 1.30 - 4.29; CC vs. T) en pacientes con neoplasias solidas
tratados con regimenes con capecitabina (90,126). Por el contrario, Liu et al. (poblacién asiatica;
China; n = 322) reportaron una asociacion significativa entre el genotipo CDA rs532545-TT y un
menor riesgo de toxicidad hematoldgica (p = 0.039; OR = 0.20; IC95% = 0.04 - 0.92; CT/CCvs. TT)
y hepatotoxicidad (p = 0.035; OR = 0.20; 1C95% = 0.04 - 0.89; CT/CC vs. TT) en pacientes con
neoplasias de origen gastrointestinal (99). Con respecto al SNP CDA rs602950 y su relacion con
la toxicidad al tratamiento de capecitabina, el alelo CDA rs602950-G se ha asociado con un riesgo
aumentado de aparicién de diarrea (p < 0.05) en cohortes multiétnicas con neoplasias sélidas (p
= 0.005; OR = 2.30; 1C95% = 1.30 - 4.20 y, p = 0.015; OR = 4.40; 1C95% = 1.34 -14.50,
respectivamente, ambos para AA vs. G) (90,126). En cuanto al SNP CDA rs2072671, Garcia-
Gonzalez et al. (poblacién NR; Espafia; n = 239) observaron que el genotipo CDA rs2072671-AA
se asociaba con un mayor riesgo de toxicidad general severa en pacientes con CCR tratados con
regimenes terapéuticos basados en capecitabina (p = 0.029; OR = 1.84; IC95% = 1.06 - 3.18;
AC/CC vs. AA) (79). En consonancia con estos resultados, Pellicer et al. (poblacion caucasica;
Espafa; n = 301) encontraron un efecto protector del alelo C de este SNP frente a la toxicidad
general severa en pacientes con CCR bajo tratamiento con regimenes de capecitabina (p = 0.007;
OR =0.5; 1C95% = 0.30 - 0.83; AA vs. AC/CC). En este estudio también se reportd una asociacién
significativa entre el alelo CDA rs2072671-C y un menor riesgo de SMP severo (p = 0.008; OR =
0.27;1C95% = 0.10 - 0.71; AA vs. AC/CC) (76). Sin embargo, existen otros estudios realizados en
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pacientes con neoplasias de origen gastrointestinal que no han encontrado asociacidn entre el
SNP CDA rs2072671 y la toxicidad a la terapia de FPs (p > 0.050) (80,89,90,125,129). En relacién
con el SNP CDA rs1048977, Pellicer et al. (poblacion caucésica; Espafia; n = 301) observaron que
el alelo CDA rs1048977-T se asocid con una mayor probabilidad de aparicién de
hiperbilirrubinemia grave (p = 0.044; OR = 8.62; IC95% = 1.05—70.24; CC vs. CT/TT) en pacientes

con CCR tratados con regimenes terapéuticos que contenian capecitabina (76).

En lo que respecta a la influencia de los SNPs en el gen CDA en la efectividad de la terapia
antineopldsica con capecitabina, la evidencia es limitada y, en ocasiones, contradictoria
(99,108). En el estudio de Liu et al. (poblacidn asidtica; China; n = 322), se reporté que los alelos
CDA rs532545-C (p < 0.001; HR = 0.09; 1C95% = 0.02 - 0.35; TT vs. C) y CDA rs602950-A (p < 0.001;
HR = 0.09; I1C95% = 0.02 - 0.35; G vs. A) se asociaron con mejores perfiles de SLP en pacientes
con neoplasias gastrointestinales. A su vez, este estudio reportd asociacién del genotipo CDA
rs2072671-CC con menores SLP (p = 0.001; HR = 8.67; 1C95% = 2.35 - 31.88; A vs. CC) (99). Por el
contrario, el estudio de Giovannetti et al. (poblacidn caucdsica; Italia; n = 121), no encontré
asociacion entre el alelo CDA rs2072671-Cy la SG o SLP en pacientes con cancer pancreatico (p
> 0.050; AA vs. C) (108). El estudio de Meulendijks et al. (poblacion caucasica; Paises Bajos; n =
185) en pacientes con cancer gastrico en tratamiento con FPs, tampoco reportd asociacidon

significativa entre el SNP CDA rs2072671 y la respuesta, SG y SLP (p > 0.050) (80)

1.2.5.2.1.3 TYMP

El gen TYMP, localizado en el cromosoma 22 (22g13.33) y compuesto por 10 exones, codifica a
la enzima TP (133,134). Ademas de formar parte de la via de bioactivacidon y metabolismo de
capecitabina, se ha sefialado que la enzima TP presenta un rol en la tumorogénesis, favoreciendo
los procesos de angiogénesis y metdstasis tumoral, al compartir similitud estructural con el
factor de crecimiento endotelial derivado de las plaquetas (135,136). La variante TYMP rs11479
(c.1412C>T; p.Serd471Leu; Missense) es el SNP mas estudiado del gen TYMP con relaciéon a su
impacto sobre la expresion génica y los resultados de la terapia basada en capecitabina (Tabla
7) (80,89,129,137,138). Esta variante resulta en una sustitucion aminoacidica que ocurre fuera
del dominio C-terminal de la proteina, una posicion en la que serina no se encuentra
ampliamente conservada en los mamiferos. La consecuencia funcional y la significancia clinica
de este SNP sobre la actividad de TP permanece sin aclaracion (89). En lo que respecta al efecto
de esta variante en la expresidn genética, investigaciones previas han descrito que los
portadores del alelo TYMP rs11479-T presentan mayores niveles de expresion génicay de mRNA

de TYMP en comparacién con los portadores del alelo C (137,138).
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Tabla 6. Evidencia del impacto de SNPs en CDA sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

) Medida de efectividad Medida de Seguridad
Régimen Neoplasia Genotip Supervivencia libre de
12 Autor Poblacion Tipo de o ) o/ Respuesta Lo Supervivencia Global Toxicidad
- o k terapéutico estudiada progresion
(Afo) (Pais) estudio basado en (estadio) Alelo
asociado p-valor HR (1C95%) Tipo (Grado) p-valor OR (1C95%)
CDA rs532545
Caronia Caucisica CCR,CM
- - - - - - > -
(2011) (Espafia) 0 130 CAPE () T SMP (23) 0.039 2.02 (1.02 - 3.99) (129)
Loganayagam Multiétnica CCR, ON Diarrea (2 - 4) 0.008 2.30(1.30-4.20)
(2013) (Reino Unido) 0 244 CAPE (I1-1V) T D, M o NP (>3) 0.135 1.52(0.92 - 2.54) (90)
Hamazic Caucésica CCR, CP, CB, General (23) 0.906 0.96 (0.47 - 1.95)
(2017) (Suiza) (o] 144 CAPE CG, CE, ON T - - - - - - SMP (2-3) 0.232 0.52 (0.17 - 1.53) (126)
(NR) Diarrea (2-4) 0.017 4.30 (1.30 - 14.20)
T ) ) ) ) ) ) HEM (23) 0.039 0.20 (0.04-0.92)
Liu Asiatica CCR, CG Hepatica (23) 0.035 0.20 (0.04 - 0.89)
(2019) (China) O |2 (V) C ] ] ool | 009 ] ] ] ] i ©9)
) (0.02 - 0.35)
CDA rs602950
Caronia Caucasica CCR,CM
- - - - - - > -
(2011) (Espafia) 0] 130 CAPE (1-IV) G SMP (23) 0.094 1.75 (0.90 - 3.40) (129)
Loganayagam Multiétnica CCR, ON Diarrea (2 - 4) 0.005 2.30(1.30-4.20)
(2013) (Reino Unido) | ° 244 CAPE (1V) ¢ D,MoNP(23) | 0076 | 1.65(100-2.75) | °°
Hamazic Caucésica CCR, CP, CB, General (23) 1.000 1.00 (0.49 - 2.03)
(2017) (Suiza) 0] 144 CAPE CG, CE, ON G - - - - - - SMP (2-3) 0.260 0.54 (0.18 - 1.59) (126)
(NR) Diarrea (2-4) 0.015 4.40 (1.34 - 14.50)
Liu Asiatica CCR, CG 0.09
(2019) (China) ° 322 CAPE (V) A j j <0001 1 5.02-035) } } ) ) j (99)
CDA rs2072671
Caronia Caucasica CCR,CM
- - - - - - > -
(2011) (Espaia) (o] 130 CAPE (1-IV) C SMP (23) 0.190 1.55 (0.80 - 2.99) (129)
Diarrea (23) 0.157 1.83(0.79 -4.24)
Garcia- o SMP (>3) 0.066 2.89(0.93 -8.98)
, Espafa CCR
Gonzélez (NR) 0] 239 CAPE (V) AA HEM (=3) 0.531 1.38 (0.50-3.80) (79)
(2015) Astenia (23) 0.566 1.40 (0.44 - 4.49)
General (>3) 0.029 1.84 (1.06 - 3.18)
Giovannetti Caucdsica Ccp 8.90 12.4
(2011) (Italia) 0 121 CAPE (IH1-1V) ¢ : : 0315 | 73105 | %8 | (102-147) - - - (108)
Loganayagam Multiétnica CCR, ON " ) ) ) ) ) ) S )
(2013) (Reino Unido) (o] 244 CAPE (-1V) cC D, M o NP (23) 0.136 1.55(0.92 - 2.61) (90)
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Tabla 6. (Continuacion)

Medida de efectividad \ Medida de Seguridad

Supervivencia libre de
progresion

Genotip
o/ Respuesta
Alelo
asociado | p-valor OR (1C95%) p-valor HR (1C95%)

Régimen Neoplasia
terapéutico estudiada
basado en (estadio)

12 Autor Poblaciéon Tipo de

‘ Supervivencia Global ‘ Toxicidad
(Afio) (Pais) estudio

p-
valor

HR (1C95%) ‘ Tipo (Grado) p-valor OR (1C95%)

CDA rs2072671
Jennings Caucasica CCR General (23) 0.465 0.62 (0.17 - 2.26)
(2013) (Reino Unido) 0 254 FPs (1-111) cc retraso de dosis 0.673 1.19 (0.53 - 2.68) (89)
Pellicer Caucasica CCR General (NR) 0.007 0.5(0.30-0.83)
(2017a) (Espafia) 0 301 CAPE (I-IV) ¢ SMP (>2) 0008 | 027(010-071) | ®
General (23) 0.592 0.80 (0.30-1.90)
Meulendijks Caucasica CG 0.90 1.30 1.40 HEM (23) 0.825 0.90 (0.30- 2.40)
(2017) (paises Bajos) AA 185 FPs (11-1v) cc 0.740 (0.40-2.10) 0.300 (0.80-2.00) 0174 (0.90 - 2.20) Gl (23) 0.980 1.00 (0.30 - 3.40) (80)
SMP (>3) 0.906 1.10 (0.10 - 10.80)
Liu Asiatica CCR, CG ) 8.67
(2019) (China) 0 322 CAPE (-1v) cc 0.001 (2.35-31.88) (100)
. CCR, CE, CG,
de With R o} 446 CAPE ON C - - - - - - Vémitos (1-4) 0.216 1.81(0.70 - 4.64) (125)
(2023) (Paises Bajos) (NR)
CDA rs1048977
Pellicer Caucdsica CCR
(2017a) (Espafia) (0] 301 CAPE (-IV) T - - - - - - HB (<2) 0.044 8.62 (1.05-70.24) (76)

AA: analisis agrupado de 2 o mas estudios. CAPE: capecitabina. CB: cancer biliar. CCR: cancer colorrectal. CP: cancer de pancreas. CE: cancer de es6fago. CG: cancer gastrico. CM: cancer de mama. D, M o NP: diarrea,
mucositis o neutropenia. FPs: fluoropirimidinas. Gl: gastrointestinal. HB: hiperbilirrubinemia. HEM: hematoldgica. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. NR: no reportado. O:
original. ON: otras neoplasias. OR: odds ratio. Ref.: referencia. SMP: sindrome de manos y pies.

a. p-valor para SLE.

* Modelo genotipico
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La evidencia disponible en cuanto al impacto del SNP TYMP rs11479 sobre la seguridad de la
terapia basada en FPs presenta resultados contradictorios (80,89,129,138). En el estudio llevado
a cabo por Jennings et al. (poblacidén caucasica; Reino Unido; n = 254), se reportd una asociacion
significativa entre los pacientes con CCR portadores del alelo TYMP rs11479-T y un aumento en
el riesgo de toxicidad general severa (p =0.013; OR = 2.70; 1C95% = 1.23 - 5.92; CC vs. CT/TT), asi
como retraso en el tratamiento debido a eventos de toxicidad (p = 0.042; OR = 2.02; 1C95% =
1.03 - 4.00; CCvs. CT/TT) (89). En contraste, los estudios realizados por Caronia et al. (poblacion
caucdsica; Espafia; n = 130) en pacientes con cancer de mama y CCR (129), Meulendijks et al.
(poblacidn caucdésica; Paises Bajos; n = 185) en pacientes con cancer gastrico (80) y Chen et al.
(poblacion asidtica; China; n = 198) en pacientes con cancer gastrico (138), no lograron
identificar asociaciones significativas entre el SNP TYMP rs11479 vy la toxicidad asociada a FPs (p

>0.050).

Los estudios que han evaluado la influencia del SNP TYMP rs11479 sobre la respuesta a la terapia
basada en FPs también presentan resultados contradictorios (80,137,138). Chen et al.
(poblacidn asidtica; China; n = 198) reportaron en pacientes con cancer gastrico tratados con
regimenes basados en capecitabina, que los portadores del alelo TYMP rs11479-T presentaban
mejores SLE que los portadores del alelo C (p = 0.011; HR = 0.55; 1C95% = 0.34 - 0.83; CC vs.
CT/TT) al ajustar por edad, genero, estado de desempefio y estadio (138). Por el contrario, Huang
et al. (poblacién asiatica; China; n = 141) no hallaron asociacidn entre la variante TYMP rs11479
y la SLP (p = 0.536; HR = 0.53; 1C95% = 0.28 - 1.01; CC vs. CT/TT) o la SG (p = 0.064; HR = 0.61;
IC95% = 0.36 - 1.03; CC vs. CT/TT) en pacientes con cancer gastrointestinal tratados con FPs. Sin
embargo, es importante mencionar que en este estudio al estratificar el andlisis segin genotipo
TYMP rs11479, hallaron que las variables trombocitopenia (p = 0.036) y trombocitosis (p = 0.004)
predecian peores SG sélo en el grupo de pacientes portadores del alelo TYMP rs11479-T (137).
Por otro lado, Meulendijks et al. (poblacién caucasica; Paises Bajos; n = 185) no hallaron
asociacion significativa entre el SNP TYMP rs11479 y la respuesta a la terapia basada en FPs (p =
0.491, OR =1.40; 1C95% = 0.60 - 3.40; CC vs. CT/TT), la SLP (p = 0.616; HR = 0.90; I1C95% = 0.50 -
1.40; CCvs. CT/TT) o la SG (p = 0.973; HR = 1.00; 1C95% = 0.60 - 1.60; CC vs CT/TT) en pacientes

con cancer gastrico (80).
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Neoplasia

Genotipo/
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Medida de efectividad
Supervivencia libre de

Medida de Seguridad

12 Autor Poblacion Tipo de o k Respuesta o . Supervivencia Global Toxicidad
A . n terapéutico  estudiada Alelo progresion
il b LD basado en (estadio) asociado
p-valor OR (1C95%) p-valor HR (1C95%) ‘ va’:;;r HR (1C95%) Tipo (Grado) p-valor OR (1C95%)
TYMP rs11479
Caronia Caucdsica CCR, CM
- - - - - - > -
(2011) (Espafia) (0] 130 CAPE (1-IV) CcT SMP (=3) 0.664 0.76 (0.21 - 2.68) (129)
Jennings Caucasica CCR General (23) 0.013 2.70(1.23-5.92)
(2013) (Reino Unido) 0 254 FPs (1-111) T Retraso de dosis 0.042 2.02 (1.03 - 4.00) (89)
Huang Asiatica CCR, CG 0.53 0.61
(2014) (China) 0 141 FPs (NR) T ) ) 0.536 (0.28-1.01) 0.064 (0.36 - 1.03) ) ) ) (137)
General (23) 0.825 1.10(0.50 - 2.60)
Meulendijks Caucasica CG 1.40 0.90 1.00 HEM (23) 0.293 0.60 (0.20 - 1.60)
(2017) (Paises Bajos) AA 185 FPs (11-1v) T 0491 | 060-3.40) | %% | (050-140) | 9°73 (0.60 - 1.60) Gl (23) 0.758 | 1.20(0.40- 4.20) (80)
SMP (23) - NR
Neutropenia (22) 0.539 NR
SMP (>2) 0.092 NR
o Anemia (>2) 0.056 NR
égig) A(\é';tn';? 0 198 CAPE (”C_ﬁl) T . . oo011° | g 33‘?% £3) y . TP (22) 0.280 NR (138)
’ ’ Parestesia (>2) 0.427 NR
Diarrea (>2) 0.371 NR
Hepatica (>2) 0.318 NR

AA: analisis agrupado de 2 0 mas estudios. CAPE: capecitabina. CCR: cancer colorrectal. CG: cancer gastrico. CM: cancer de mama. FPs: fluoropirimidinas. Gl: gastrointestinal. HB: hiperbilirrubinemia. HEM: hematoldgica.
HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. NR: no reportado. O: original. OR: odds ratio. Ref.: referencia. SMP: sindrome de manos y pies. TP: trombocitopenia.

a. p-valor para SLE.
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1.2.5.2.2 Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina (5-FU)

1.2.5.2.2.1 DPYD

La enzima DPD esta involucrada en el paso limitante en el catabolismo del 5-FU, al convertirlo
en el metabolito inactivo DHFU (36). Actualmente, DPYD (Chr. 1p21.3) es el Unico gen que cuenta
con variantes validadas como biomarcadores predictivos de la aparicidon de eventos de toxicidad
durante la terapia con capecitabina. Estas variantes que codifican a una enzima DPD con
actividad disminuida son DPYD rs3918290 (DPYD*2A), DPYD rs55886062 (DPYD*13), DPYD
rs67376798 y DPYD rs75017182-rs56038477 (HapB3)) (62). En la poblaciéon europea, estas
variantes son relativamente poco frecuentes, ya que solo alrededor del 7% de la poblacién porta
al menos una variante DPYD de funcién reducida. De todas ellas, la variante HapB3 es la mas

comun, con un 4.70% de portadores (62).

Se ha determinado que la genotipificacion de estas cuatro variantes en el gen DPYD previo al
inicio de la terapia de FPs, puede prevenir entre un 20-30% de los eventos de toxicidad grave
(139). En la ultima década, ha habido un aumento notable en el estudio de la influencia de SNPs
en DPYD, distintos de las cuatro variantes anteriormente mencionadas y que cuentan con una
frecuencia mayor en la poblacidon general, sobre los resultados de la terapia antineopldsica
basada en capecitabina y 5-FU. Entre ellos destacan los SNPs DPYD rs17376848 (c.1896T>C;
p.Phe632Phe; Synonymous), DPYD rs1801160 (c.2194G>A; p.Val732lle; Missense), DPYD
rs1801159 (c.1627A>G; p.lle543Val; Missense), DPYD rs1801158 (c.1601G>A; p.Ser534Asn;
Missense), DPYD rs2297595 (c.496A>G; p.Metl66Val; Initiator codon), DPYD rs1801265
(c.85T>C; p.Cys29Arg; Missense) vy, DPYD rs12022243 (c.1906-14763G>A; Intron)
(78,80,86,97,100,102,107,114,140-145). La evidencia disponible con respecto al impacto de
estos SNPs sobre la toxicidad de la terapia de FPs es contradictoria y se detalla a continuacién

(Tabla 8).

En cuanto al SNP DPYD rs17376848, Falvella et al. (poblacion caucasica; Italia; n = 64) informaron
que los pacientes con CCR portadores del genotipo DPYD rs17376848-TC mostraron una mayor
probabilidad de aparicién de toxicidad general severa (p = 0.027; OR = 14.53; IC95% = 1.36 -
155.20; TT vs. TC) (140). A su vez, Kristensen et al. (poblacion caucasica; Dinamarca; n = 68)
reportaron una correlacién significativa entre el genotipo DPYD rs17376848-TC y un aumento
de la probabilidad de toxicidad general en pacientes con CCR tratados con 5-FU (p = 0.010; RR =
6.00; IC95% = NR; TT vs. TC) (86). En contraste, el estudio de Puerta-Garcia et al. (poblacidn

caucasica; Espafia; n = 84) no reportd una asociacién significativa entre este genotipo y la
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toxicidad general severa en pacientes con CCR tratados con FPs (p = 0.494; OR = 2.51; IC95% =
0.03 - 202.96; TT vs. TC) (100). Con respecto al SNP DPYD rs1801160, Pellicer et al. (poblacidn
caucdsica; Espafia; n = 319) informaron una asociacién significativa entre el alelo DPYD
rs1801160-Ay la toxicidad general (grado>2) en pacientes con CCR tratados con capecitabina (p
= 0.029; OR = 2.11; IC95% = 1.08 - 4.13; GG vs. GA/AA) (102). De forma similar, Madi et al.
(poblacidn caucasica; Reino Unido; n = 2183) reportaron una correlacion significativa entre el
alelo DPYD rs1801160-A y un riesgo incrementado de toxicidad general (p = 0.006; OR = 1.60;
IC95% = 1.10 - 2.10; GG vs. A) y neutropenia (p = 0.005; OR = 1.90; IC95% = 1.20 - 3.10; GG vs. A)
en pacientes con CCR en tratamiento con FPs (114). A su vez, en el metaandlisis de 6 estudios
de Kim et al. (poblacidn caucasica; Internacional; n = 6119) se reportd una asociacion
significativa entre los pacientes con neoplasias sélidas portadores del alelo DPYD rs1801160-Ay
la aparicién de toxicidad general, hematoldgica, neutropenia y diarrea asociada a las FPs (p <
0.050; GG vs. A) (142). En este metaanalisis se recalco la importancia de incluir este SNP en la
practica clinica (142). Por el contrario, estudios en pacientes con cancer gastrointestinal en
tratamiento con FPs, no encontraron una asociacion significativa entre este SNP y la presencia
de toxicidad (78,141,144). En cuanto al SNP DPYD rs1801159, el estudio de Zhang et al.
(poblacidn asidtica; China; n = 73) realizado en pacientes con neoplasias sélidas tratados con 5-
FU, hallé asociacidn significativa entre el alelo DPYD rs1801159-G y una probabilidad superior
de presentar nduseas y vomitos o leucopenia (p < 0.05; AA vs. G) (143). Sin embargo, estudios
en pacientes con cdncer gastrico y CCR no hallaron una influencia significativa del SNP DPYD
rs1801159 sobre la toxicidad de la terapia de FPs (78,107,114,144). En relacién con el SNP DPYD
rs1801158, Madi et al. (poblacién caucasica; Reino Unido; n = 2183) reportaron una asociaciéon
significativa entre el genotipo DPYD rs1801158-GA y un aumento del riesgo de toxicidad general
a la terapia de FPs en pacientes con CCR (p = 0.026; OR = 1.70; 1C95% = 1.10 - 2.60; GG vs. GA)
(114). Contrariamente, Rosmarin et al. (poblacion caucésica; Reino Unido; n = 940) y Meulendijks
et al. (poblacidn caucasica; Paises Bajos; n = 185) no hallaron una asociacion significativa entre
este SNP y un aumento del riesgo de toxicidad de la terapia de FPs en pacientes con CCR y cancer
gastrico (78,80). Para el SNP DPYD rs2297595, Falvella et al. (poblacidn caucidsica; Italia; n = 64)
informaron de una asociacién significativa entre el genotipo DPYD rs2297595-AG y la presencia
de toxicidad general severa en pacientes con CCR tratados con CAPOXIRI + bevacizumab o
cetuximab (p = 0.022; OR = 5.94; 1C95% = 1.29 - 27.22; AA vs. AG) (140). En contraste, otros
estudios en pacientes con CCR y cancer gastrico no han reportado asociacién del SNP DPYD
rs2297595 con la toxicidad de FPs (78,114,144). Con respecto al SNP DPYD rs1801265, Varma et
al. (poblacién asiatica; India; n = 141), informaron que los pacientes con CCR que portaban el

alelo DPYD rs1801265-C mostraron un mayor riesgo de trombocitopenia (p = 0.010; OR = 2.40;
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IC95% = 1.18 - 5.10; TT vs. TC/CC), diarrea (p = 0.040; OR = 2.70; 1C95% = 1.80 - 4.00; TT vs.
TC/CC) y SMP (p = 0.020; OR = 2.30; I1C95% = 1.80 - 4.00; TT vs. TC/CC) durante el tratamiento
con CAPOX (141). Contrariamente, Madi et al. (poblacidn caucasica; Reino Unido; n = 2183)
observaron una asociacién significativa entre el alelo DPYD rs1801265-C y una menor
probabilidad de toxicidad general a FPs en pacientes con CCR (p =0.008; OR =0.80; IC95% = 0.70
-1.00; TT vs. C) (114). Estudios realizados en pacientes con CCR tratados con FPs no encontraron
una asociacidn significativa entre el alelo DPYD rs1801265-C y la ocurrencia de toxicidad
(78,107). Por su parte, el SNP DPYD rs12022243 ha sido asociado de forma significativa con un
aumento del riesgo de aparicion de toxicidad general severa (p < 0.001; OR = 1.69; IC95% = 1.45
-1.94; Gvs. A) y diarrea severa (p < 0.001; OR = 1.79; IC95% = 1.54 - 2.05; G vs. A) en pacientes

con CCR en tratamiento con regimenes basados en capecitabina (78).

La evidencia respecto al impacto de SNPs en DPYD sobre la efectividad de la terapia de FPs es
limitada y, en ocasiones, contradictoria. En el estudio de Zhang et al. (poblacidn asidtica; China;
n = 362) no se observé una asociacion significativa entre la respuesta al tratamiento
antineoplasico en pacientes con cancer gastrico tratados con 5-FU y el SNP DPYD rs1801160 (p
= 0.055; OR = 0.31; IC95% = 0.09 - 1.02; GG vs. GA) (144). Los autores si reportaron una
asociacidn significativa entre el alelo DPYD rs1801159-G y una menor respuesta al tratamiento
con capecitabina o 5-FU en pacientes con cancer gastrico (p = 0.018; OR = 0.59; 1C95% = 0.38 -
0.91; AA vs. AG/GG) (144). Sin embargo, en el estudio de Farifia - Sarasqueta (poblacion
caucasica; Paises Bajos; n = 60) no se reportd una correlacion significativa entre este SNP y la
SLP en pacientes con CCR en tratamiento con 5-FU (p iog-rank = 0.970; AA vs. GG) (145). Por otro
lado, el estudio de Yousef et al. (poblacién NR; Jordania; n = 103) reportd una asociacién
significativa entre el genotipo DPYD rs2297595-GG y una menor SLE en pacientes con CCR
tratados con FPs (p = 0.040; HR = 4.36; 1C95% = 1.04 - 18.30; AA vs. GG) (97). Sin embargo, en el
estudio de Zhang et al. (poblacién asiatica; China; n = 362), no se hallé asociacion significativa
entre la respuesta al tratamiento antineoplasico con FPs y el SNP DPYD rs2297595 (p = 0.429;
OR = 1.56; IC95% = 0.51 - 4.74; AA vs. AG) (144). Por su parte, en el estudio de Yousef et al.
(poblacidn NR; Jordania; n = 103) no se hallé asociacion significativa entre la SLE y el SNP DPYD
rs1801265 (p = 0.350; HR =0.75; 1C95% =0.41 - 1.37; TT vs. TC) (97). No se encontraron estudios

que evaluaran el impacto del SNP DPYD rs12022243 sobre la efectividad de la terapia de FPs.
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Tabla 8. Evidencia del impacto de SNPs en DPYD sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad Medida de Seguridad
. . Régimen [T EHE Genotipo/ Supervivencia libre de ‘ Supervivencia ..
12 Autor Poblacion Tipo de o . Respuesta L. Toxicidad
(Afio) (Pais) estudio terapéutico estudlatda AIe‘Io progresion Global
basado en (estadio) asociado - - .
OR (1C95%) valor Tipo (Grado)
DPYD rs17376848
Krészt;l”g)e” (;;‘;Cni:'rccaa) 0 68 5-FU (C,\ICRR) TC - - - - - - General (1-4) 0.010 6.00° (NR) (86)
Falvela Caucasica 0 64 CAPE CCR TC - - - - - - General (23) | 0.027 | 14.53(1.36-155.20) | (140)
(2015) (Italia) (V) = : =2l :
General (23) 0.494 | 2.51(0.03-202.96)
e | giia” | 2m | oo e
p aucésica : .
g%rzc(')a) (Espafia) 0 84 CAPE (1-1V) e . . . . . . Astenia (1-4) 1.000 NR (100)
DERMA (1-4) 1.000 | 1.43(0.02-115.15)
RESP (1-4) 1.000 NR
DPYD rs1801160
o HEM (22) 0.630 NR
(Zzhoalnzg) A(\é::;? 0 362 FPs (”f_cliv) GA 0055 | o 03—31. o | - - - Gl (22) 0.620 NR (144)
Hepatica (>2) 0.620 NR
R?;;Er)'“ (R;"“n‘fffr'ﬁjo) o) 940 CAPE (ﬁ_C”RI) A - - - - - - General (23) 0827 | 1.16(0.69-1.96) | (78)
(Pzﬂll';‘;r) (ES'::ﬁa) o) 319 CAPE (IC_IC\F/{) A . . . y - y General (>2) 0.029 | 2.11(1.08-4.13) | (102)
. . General (1-4) 0.006 | 1.60(1.10-2.10)
(2/(')31‘2) (Rgf‘n‘ffﬂfgo) o) 2183 FPs (|(|:|?|T/) A ; ; . ; ; ; Neutropenia (1-4) | 0.005 | 1.90(1.20-3.10) | (114)
Estomatitis (1-4) >0.050 NR
Anemia (1-4) 0.800 1.90 (0.40-2.60)
TP (1-4) 0.600 1.20 (0.50-3.10)
. neutropenia (1-4) 0.200 1.70 (0.60-1.70)
Yzac;gj ?fr']ztl':;’ o) 145 CAPE (ﬁ-CnS) A - - - - - - Vémitos (1-4) 0.900 1.00(0.40-2.00) | (141)
Diarrea (1-4) 0.100 1.80 (0.70-2.00)
SMP (1-4) 0.300 0.60 (0.20-1.00)
NP (1-4) 0.700 1.10 (0.40-2.00)
General (NR) <0.001 | 1.73(L.44-2.07)
i Caucisica CCR, CG, CP, Gl (NR) 0.150 | 1.22(0.93-1.61)
(2022) (internacional) | MA 6119 FPs CB, ON A - - - - - - HEMA (NR) <0.001 | 2.37(1.48-3.81) | (142)
(NR) Neutropenia (NR) | <0.001 | 1.87 (1.49 - 2.34)
Diarrea (NR) 0.004 1.43(1.12-1.83)
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Medida de efectividad

Medida de Seguridad

12 Autor Poblacién Tipo de Regu:ne‘n Neop[asna Genotipo/ e Supervnvencna!’llbre [[3] Supervivencia Toxicidad
~ a . terapéutico estudiada Alelo progresion Global
el ) D basado en (estadio) asociado
P OR (IC95%) P HR (1C95%) HR (1C95%) Tipo (Grado) P OR (1C95%)
valor valor valor
DPYD rs1801159
NV (1-4) 0.005 NR
Zhang Asiatica CG, CCR Leucopenia (1-4) 0.011 NR
(2007) (China) 0 3 >-FU (NR) G Anemia (1-4) >0.050 NR (143)
TP (1-4) >0.050 NR
Diarrea (23) 0.040° NR
o Neutropenia (24) 0.360 NR
'\(/'Zcé'lsg)d (|:f:r|::ct:|r222l) o) 299 5-FU flf/? AA . . : : . Vémitos (23) 0.380 NR (107)
Parestesia (>3) 0.790 NR
NF (23) 0.760 NR
Farifia- .
sarasqueta | g?s‘;za;:zs) 0 60 5-FU fﬁ; GG - - 0.970¢ - - . . . (145)
(2010) P .
o HEM (22) 0.930 NR
(Zzhoalnzg) ‘(\éﬁ::;‘ 0 362 FPs (”f_?v) G 0018 | 32'? 2 91) ) - - Gl (22) 0.240 NR (144)
' ' Hepatica (>2) 0.970 NR
Rosmarin Caucdsica 0 940 CAPE CCR G - - - - - General (3) | 0570 | 1.03(0.77-136) | (78)
(2015) (Reino Unido) (1-111) B ) ) ) )
. - General (1-4) >0.050 NR
(2"031‘2) (R;""n“:i‘;‘figo) 0 2183 FPs (|<|:|<-:|F\{/) G - - - - - Neutropenia (1-4) | >0.050 NR (114)
Estomatitis (1-4) >0.050 NR
DPYD rs1801158
Rosmarin Caucasica 0 940 CAPE CCR GA - - - - - General (23) | 0368 | 138(0.73-259) | (78)
(2015) (Reino Unido) (1-111) B ’ ’ ’ :
Meulendijks Caucésica CG General (23) 0.838 0.90 (0.20 - 4.00)
(2017) (paises Bajos) | A 185 FPs (I11-1V) GA : : ; ; - HEMA (23) 0540 | 1.60(0.30-8.10) | &%
. L General (1-4) 0.026 1.70 (1.10 - 2.60)
(';/'031‘2) (Rgfn”:ffr'figo) o) 2183 FPs (ﬁi?/) GA ; ; ; ; - Neutropenia (1-4) | >0.050 NR (114)
Estomatitis (1-4) >0.050 NR
DPYD rs2297595
Falvella Caucasica CCR
- - - - - > -
(2015) (itala) o] 64 CAPE ) AG General (23) 0.022 | 5.94(1.29-27.22) | (140)
Rosmarin Caucésica CCR
- - - - - > -
(2015) (Reino Unido) o] 940 CAPE () G General (23) 0.415 0.92 (0.64 - 1.31) (78)
Yousef NR CCR j 436
(2018) (Jordania) 0 103 FPs (1-1V) 66 ) ) 0.040 (1.04 - 18.30) ) ) ) ) (97)
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Tabla 8. Continuacion

Medida de efectividad Medida de Seguridad
‘s . Régimen Neoplasia Genotipo/ Supervivencia libre de Supervivencia ..
12 Autor Poblacién Tipo de . .. ) Respuesta .. Toxicidad
~ a ; terapéutico estudiada Alelo progresion Global
ke ] e basado en (estadio) asociado
- OR (1C95%) HR (1C95%) P HR(Ic95%) Tipo (Grado) - OR (1C95%)
valor valor valor valor
DPYD rs2297595
. HEM (=2) 0.850 NR
(Zzhoalnzg) ?;:::? o) 362 FPs (||(|:-?V) AG 0429 | o 51'_52 ) . . . . Gl (22) 0.250 NR (144)
) ) Hepatica (22) 0.520 NR
. .. General (1-4) >0.050 NR
(';’c')al‘g) (Rgfn“;ffr'fijo) ) 2183 FPs (||C|?|T/) G - - - - - - Neutropenia (1-4) | >0.050 NR (114)
Estomatitis (1-4) >0.050 NR
DPYD rs1801265
Diarrea (23) 0.410 NR
o Neutropenia (>4) 0.560 NR
'\(/'Zcéfg)d (|:f:r|::ct:|r222l) ) 299 5-FU ((:I(\:/F; T - - - - - - Vémitos (23) 0.050 NR (107)
Parestesia (>3) 0.050 NR
NF (>3) 0.970 NR
Rosmarin Caucasica CCR
(2015) (Reino Unido) (0} 940 CAPE (11-1m) C - - - - - - General (23) 0.078 0.76 (0.58 - 1.01) (78)
. - General (1-4) 0.008 0.80 (0.70 - 1.00)
(2/(')31‘2) (Rsfn“:ffr'figo) o) 2183 FPs (Iffl?/) CvsTT - - - - - - Neutropenia (1-4) | >0.050 NR (114)
Estomatitis (1-4) >0.050 NR
Yousef NR CCR " 0.75
(2018) (Jordania) 0 103 FPs (I-1v) Tc ) ) 0-350 (0.41-1.37) ) ) ) ) ) (7)
Anemia (1-4) 0.800 0.90 (0.40-1.80)
TP (1-4) 0.010 2.40 (1.18-5.10)
e neutropenia (1-4) 0.500 1.24 (0.50-2.90)
2’23(;'1?;)‘ /?fﬁ.ff ) 145 CAPE (ﬁ-ﬁ\F;) C - - - - - - Vémitos (1-4) 0.060 1.00 (0.90-4.00) | (141)
Diarrea (1-4) 0.040 2.70 (1.80-4.00)
SMP (1-4) 0.020 2.30 (1.80-4.00)
NP (1-4) 0.900 0.90 (0.40-2.00)
DPYD rs12022243
. - General (23) <0.001 1.69 (1.45-1.94)
R‘(’zs(’)“lzr)'” (Rgf‘n”;zsrfigo) o) 940 CAPE (ﬁ_C”RI) A ; ; . . ; . SMP (23) 0009 | 1.43(L16-170) | (78)
Diarrea (23) <0.001 1.79 (1.54 - 2.05)

5-FU: 5-fluorouracilo. AA: andlisis agrupado de 2 o mas estudios. CAPE: capecitabina. CB: cancer biliar. CCR: cancer colorrectal. CG: cancer gastrico. CP: cancer de pancreas. CV: cardiovascular. DERMA: dermatoldgica.
FPs: fluoropirimidinas. Gl: gastrointestinal. HEM.: hematoldgica. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. MA: metaanalisis. n: tamafio muestral. NF: neutropenia febril. NR: no reportado. NP: neuropatia
periférica. NV.: nduseas y vémitos. O: original. ON: otras neoplasias. OR: odds ratio. RESP.: respiratoria. SMP.: sindrome de manos y pies. TP.: trombocitopenia.

a. valor para RR. b. p-valor significativo < 0.010. c. p-valor de log-rank. d. p-valor para SLE. e. p-valor significativo < 3.43x10~>
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1.2.5.2.2.2 TYMP

El gen TYMP codifica a la enzima TP, la cual, ademas de su funcién en la bioactivacién de la
capecitabina a 5-FU, desempefia un papel en el metabolismo de las FPs al convertir el 5-FU en
el metabolito activo FAUMP. En la seccidn anterior (1.2.5.2.1.3), se ha proporcionado un analisis

detallado de este gen y su variante mas estudiada, el SNP TYMP rs11479 (Tabla 7).

1.2.5.2.2.3 UMPS

El gen UMPS (3921.2; 7 exones) codifica para la enzima UMPS que metaboliza el farmaco activo
de capecitabina, 5-FU, en otros metabolitos con actividad citotoxica (36). Esta enzima es
considerada como un regulador importante de los efectos citotoxicos de 5-FU (146). Diversos
estudios han evaluado la influencia de variantes en el gen UMPS sobre los resultados de la
terapia de FPs, destacando el estudio de los SNPs UMPS rs4678145 (c.156+607G>C; Intron),
UMPS rs2279199 (c.-67T>C; 2KB upstream) y UMPS rs1801019 (c.638G>C; p.Gly213Ala;
Missense) (Tabla 9) (76,89,127,145,147,148).

En cuanto al impacto de SNPs en UMPS sobre la toxicidad de la terapia con FPs, Pellicer et al.
(Poblacion Caucasica; Espafia; n = 301) informaron que el alelo UMPS rs4678145-C se asocio con
un mayor riesgo de astenia (p = 0.006; OR = 4.54; 1C95% = 1.55 - 13.24; GG vs. GC/CC), y que el
alelo UMPS rs2279199-C mostré un efecto protector contra la aparicion de nduseas y vomitos
(p = 0.036; OR = 0.21; 1C95% = 0.04 - 0.90; TT vs. TC/CC) en pacientes con CCR tratados con
capecitabina (76). En cuanto al SNP UMPS rs1801019, Ichikawa et al. (poblacion asiatica; Japon;
n = 69) reportaron una asociacion significativa entre el alelo UMPS rs1801019-C y un riesgo
incrementado de diarrea severa en pacientes con CCR en tratamiento con 5-FU (p = 0.026; OR =
13.30; 1C95% = 1.90 - 280.90; GG vs. C) (147). Sin embargo, Jennings et al. (poblacién caucasica;
Reino Unido; n = 254) no observaron una asociacion significativa entre el genotipo UMPS
rs1801019-CC y un riesgo aumentado de toxicidad general severa asociada a FPs en pacientes
con CCR (p = 0.280; OR = 2.44; 1C95% = 0.21 - 17.58; G vs. CC). Este SNP tampoco se asocidé con
un retraso del inicio del tratamiento o modificacidn de dosis debido a toxicidad (p = 0.702; OR =

0.65; 1C95% = 0.06 - 4.67; G vs. CC) (89).

Con relacion al impacto de SNPs en el gen UMPS sobre la efectividad del tratamiento de FPs, Liu
et. al (poblacién asidtica; China; n = 338) no reportaron una asociacion significativa entre los
SNPs UMPS rs2279199 o UMPS rs4678145 con la SLE en pacientes con neoplasias de origen
gastrointestinal (Piog-rank = 0.788; CC vs. T Y, Piog-rank = 0.771; GG vs. C, respectivamente) (127). En
cuanto al SNP UMPS rs1801019, Wang et al. (poblacién asiatica; China; n = 89) observaron en
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pacientes con CCR una asociacion significativa entre el alelo UMPS rs1801019-C y una mejor
respuesta a la terapia de FPs (p =0.013; OR =4.19; IC95% = 1.45 — 10.88; GG vs. C). Sin embargo,
esta asociacion perdio su significancia luego de la aplicacidn de correccién de Bonferroni (148).
De forma similar, Farifia-Sarasqueta et al. (poblacion caucdsica; Paises Bajos; n = 60) no hallaron
asociacion significativa entre el alelo UMPS rs1801019-C y la SLP al tratamiento basado en 5-FU
en pacientes con CCR (p iog-rank = 0.750; G vs. C) (145). A su vez, Liu et. al (poblacidn asiatica;
China; n = 338) no observaron una asociacion significativa entre este SNP y la SLP (p = 0.352; HR

=1.24;1C95% = 0.78 - 1.99; G vs. CC) (127).

1.2.5.2.2.4 UPB1

El gen UPB1, ubicado en el cromosoma 22q11.2, codifica a la proteina BUP1 (149). Esta enzima
actia predominantemente en el higado donde forma parte del catabolismo de las FPs al
convertir el metabolito FUPA en FBAL, el cual es eliminado a través de la orina (36,150). Varias
alteraciones genéticas del gen UPB1 se han relacionado con la deficiencia innata de la actividad
de BUP1 (MIM ID #613161), representado por un error innato autosdomico recesivo
extremadamente raro. Aun asi, se observa que la manifestacion fenotipica de la deficiencia de
BUP1 varia en los individuos afectados, desde un curso asintomatico hasta una deficiencia grave,
por lo que se ha hipotetizado que es posible que las alteraciones en este gen sean mas
frecuentes de lo supuesto (151). Un estudio ha propuesto que el SNP UPB1 rs2070474 (c.-80C>G;
2KB upstream variant) podria alterar los posibles sitios de union para los factores de
transcripcién AP1 y USF, afectando asi la regulacién de la expresion génica. Ademas, se ha
observado que su presencia también se relaciona con una disminucidn de la actividad de la
enzima DPD en pacientes de origen afroamericano. Sin embargo, la variante también estaba
presente en los pacientes con actividad enzimatica DPD normal, por lo que estos hallazgos se

consideran inconclusos (152).

El SNP UPB1 rs2070474 solo se ha investigado en relacién con su efecto en la toxicidad de la
terapia basada en FPs en pacientes con neoplasias sélidas (Tabla 10) (151,153). Fidlerova et al.
(poblacidn caucasica; Republica Checa; n = 113), reportaron que el genotipo UPB1 rs2070474-
GG se asociaba significativamente con un mayor riesgo de aparicién de mucositis severa (p <
0.001; OR = 7.5; 1C95% = 2.60 - 21.60; CG/CC vs. GG). De forma contraria, reportaron que este
genotipo se asociaba con un menor riesgo de diarrea severa (p = 0.044; OR = 0.37; IC95% = 0.15
- 0.98; CG/CC vs. GG) (151). A su vez, Kummer et al. (poblacidn caucasica; Suiza; n = 514) no
encontraron una asociacion significativa entre el alelo UPB1 rs2070474-G y la aparicién de

toxicidad general severa (p = 0.066; OR = 1.65; IC95% = 0.97 - 2.80; C vs. G) (153).
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Tabla 9. Evidencia del impacto de SNPs en UMPS sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad Medida de Seguridad
° . . Régimen Neoplasia  Genotipo/ Supervivencia libre de Supervivencia ..
12 Autor Poblacién Tipo de o . Respuesta L. Toxicidad
- ) n terapéutico = estudiada Alelo progresion Global
(Afio) (Pais) estudio ; .
basadoen | (estadio) asociado valor  OR (IC95%) valor HR (IC95%) p- HR Tipo (Grado) P OR (IC95%)
p-valo 4 P . valor (IC95%) po 5 valor 5
UMPS rs4678145
Pellicer Caucasica CCR .
(20172) (Espafia) 0 301 CAPE (V) C - - - - - - Astenia (>2) 0.006 4.54 (1.55 - 13.24) (140)
0.7712° -
Liu Asiatica CCR, CG
. (6} 338 FPs ! cC - - 0.84 - - - - - (127)
(2021) (China) (1-1V) 0.531 (0.50 - 1.42)
UMPS rs2279199
(Pze(:'l';: i::‘;:;':)a 0 301 CAPE (|C-(|:\§) c - - - - - - NV (>2) 0.036 | 0.21(0.04-0.90) | (140)
0.7882" -
Liu Asidtica CCR, CG
. o} 338 FPs ’ T - - 1.12 - - - - - (127)
(2021) (China) (-Iv) 0.586 (.74 - 1.70)
UMPS rs1801019
Ichikawa Asiatica CCR Neutropenia (=3) | 0.239 4.50 (0.50- 111.90)
(2006) (Japon) 0 69 >-FU (11-111) ¢ Diarrea (>3) 0.026 13.30(1.90 - 280.90) (147)
Farifa- -
Sarasqueta | g;‘;ﬁa;c.zs) 0 60 5-FU fﬂ; c - - 0.750° - - - - - - (145)
(2010) P )
Jennings Ca(::f‘rf:)ca o 254 P CCR « ) ) ) ) ) ) General (23) | 0.280 | 244(021-1758) | oo
(2013) Unido) (I-11) Retraso de dosis | 0.702 0.65 (0.06 - 4.67)
Wang Asiatica CCR " 4.19
(2014) (China) ° 8 FPs (1v) ¢ 0.013% | (1.45-10.88) (148)
Liu Asidtica CCR, CG 1.24
(2021) (China) 0 338 FPs (I-1v) cc ) ) 0.352 (0.78 - 1.99) ) ) ) ) ) (127)

5-FU: 5-fluorouracilo. CAPE: capecitabina. CCR: cancer colorrectal. CG: cdncer gastrico. FPs: fluoropirimidinas. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. NV.: nduseas y vémitos. O:
original. OR: odds ratio.
a. p-valor para log-rank. b. p-valor para SLE. *Asociacion no es significativa tras correccion de Bonferroni.
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Tabla 10. Evidencia del impacto de SNPs en UPB1 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad
Supervivencia libre de
progresion

12 Autor
(Afo)

Régimen
terapéutico
basado en

Medida de Seguridad
Neoplasia

estudiada

Poblacion
(Pais)

Genotipo/
Alelo

Tipo de

Respuesta
estudio

‘ Supervivencia Global

Toxicidad

(estadio)

asociado

p-

p-

valor

OR (IC95%)

HR (1C95%) ‘ P

HR (1C95%)

p-

] 0,
valor valor ULIDUEEEE) valor Ched)
Gen UPB1 rs2070474
Caucdsica CCR, CE, CP
Fidlerova e S Mucositis (>3) <0.001 | 7.50(2.60-21.60)
(Republica (o] 113 FPs CB, CG, ON GG - - - - - - A (151)
> R
(2012) Checa) (NR) Diarrea (23) 0.044 0.37 (0.15- 0.98)
CCR, CB, CE,
Kummer Caucasica CG, CP, CB,
- - - - - - > -
(2015) (Suiza) 6] 514 FPs ON G General (23) 0.066 1.65 (0.97 - 2.80) (153)
(NR)
CB: cancer biliar. CCR: cdncer colorrectal. CE: cancer de eséfago. CG: cancer gastrico. CP: cancer de pancreas. FPs: fluoropirimidinas. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. n

reportado. O: original. ON: otras neoplasias. OR: odds ratio.

: tamafio muestral. NR: no
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1.2.5.2.3 Genes involucrados en el transporte de capecitabina/5-FU
1.2.5.2.3.1 ABCB1

El gen ABCB1 (Chr. 7q21.12), también conocido como gen de resistencia a multiples farmacos 1
(MDR1), codifica la glicoproteina-P (P-gp). Esta proteina es una bomba de eflujo que pertenece
a la superfamilia de transportadores de membrana ABC (154). La P-gp se encuentra en las
membranas apicales de tejidos excretores como el higado, el rifidn y el intestino, donde
desempena un papel en la eliminacidon de toxinas y farmacos. La sobreexpresion de P-gp en
células cancerosas conlleva resistencia a diversos farmacos anticancerigenos (155). Aunque no
se ha determinado de manera concluyente si capecitabina, o mas bien su forma activa 5-FU, son
sustratos de P-gp, se ha observado una relacion entre la expresién de ABCB1 vy la resistencia al
tratamiento con 5-FU en lineas celulares modificadas (156). Los SNPs mas frecuentes en el gen
ABCB1 son rs2032582 (c.2887T>G/A; p.Ser893Ala/Thr; Missense), rs1045642 (c.3645T>C;
p.lle1145lle; Synonymous) y rs1128503 (c.1446T>C; p.Gly412Gly; Synonymous). Estos SNPs han
sido vinculados con cambios en la expresion y funcién de P-gp (155). Sin embargo, existe
contradiccién en la evidencia en relacion a cdmo impactan en los resultados clinicos del

tratamiento con FPs(Tabla 11) (98,100,107,108,110,157).

En relacién con la influencia de SNPs en el gen ABCB1 sobre la toxicidad de la terapia basada en
capecitabina, un estudio realizado por Gonzélez-Haba et al. (poblacidn caucasica; Espafia; n =
74) en pacientes con CCR, reportd una asociacién significativa entre los genotipos ABCB1
rs2032582-GG y ABCB1 rs1045642-CC y un mayor riesgo de SMP (p =0.048; TTvs. TG vs. GGy p
= 0.033; TT vs. TC vs. CC, respectivamente). También se observé que el genotipo ABCB1
rs1128503-TT estaba vinculado con un menor riesgo de SMP y neutropenia de grado 22 (p =
0.027 y p = 0.013, respectivamente, ambos para CC vs. TC vs. TT) (157). Sin embargo, ninguna
de las asociaciones previamente identificadas se replicé en la cohorte de validacién (158). De
forma similar, los estudios de McLeod et al. (poblacién multiétnica; Internacional; n = 299) y
Puerta-Garcia et al. (poblacién caucdsica; Espafia; n = 84) no identificaron asociaciones
significativas entre los SNPs ABCB1 rs1045642 y ABCB1 rs1128503 con el riesgo de ocurrencia

de toxicidad en pacientes con CCR en tratamiento con FPs (100).

En lo que concierne al impacto de estos SNP en el gen ABCB1 sobre la efectividad de la terapia
basada en capecitabina, Giovannetti et al. (poblacion caucasica; Paises Bajos; n = 121) no
hallaron una asociacidn significativa entre el alelo ABCB1 rs1045642-C y una disminucion en el

resultado clinico en pacientes con cancer pancredtico, en términos de SLP (p = 0.165; HR = 8.90
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; 1C95% = 7.50 - 10.30; TT vs. C) y de SG (p = 0.298; HR = 13.30; 1C95% = 10.60 - 16.00; TT vs. C)
(108). A su vez, Varma et al. (poblacidn asiatica; India; n = 145) no encontraron una asociacion
significativa entre el SNP ABCB1 rs1128503 o ABCB1 rs1045642 con la respuesta al tratamiento
adyuvante con CAPOX en pacientes con CCR (p > 0.050) (110). Formica et al. (poblacidon NR;
Italia; n = 51), tampoco observaron una asociacidn significativa entre el SNP ABCB1 rs1045642 y
la respuesta a la terapia de FPs en pacientes con CCR (p =0.470; OR =0.22; 1C95% = 0.00 - 13.02;
T vs. CC) (98).

1.2.5.2.3.2 ABCC4

La proteina de resistencia a multiples farmacos 4 (MRP4), codificada por el gen ABCC4 (Chr.
13g32.1), estd implicada en el transporte de agentes antivirales, farmacos anticancerigenos y
moléculas enddgenas como prostaglandinas, esteroides, acidos biliares, nucleétidos ciclicos y
folato. El transportador MRP4 se expresa de manera ubicua, con una alta expresién en la
prostata, y células sanguineas. También esta presente en los tubulos proximales del rifién, en el
higado y en el cerebro (159). Aunque ABCC4 es un gen altamente polimérfico, se dispone de

pocos datos sobre el impacto de sus variantes sobre la actividad del transportador (159).

El Unico SNP estudiado en el gen ABCC4 en cuanto su impacto sobre la terapia basada en FPs es
ABCC4 rs3742106 (c.*38T>G; 3’ UTR variant) (Tabla 12) (148,160). Chen et al. (poblacion
asidtica; China; n = 432) llevaron a cabo un estudio que evidencid una relacién significativa entre
este SNP vy la eficacia de la QT basada en capecitabina en pacientes con CCR. Se observé que el
alelo ABCC4 rs3742106-T facilita la unidn con miR-3190-5p, lo que resulta en una menor
expresion de ABCC4, una mayor concentracién intracelular de 5-FU y una mayor sensibilidad al
tratamiento con FPs. A su vez, los pacientes con el genotipo ABCC4 rs3742106-TT mostraron
tasas de respuesta notablemente superiores en comparacion con aquellos con el genotipo GG
(p=0.026; OR = 2.24; 1C95% = 1.12 - 4.50; GG vs. TT) (160). En otro estudio realizado por Wang
et al. (poblacidn asidtica; China; n = 89), aunque inicialmente encontraron una asociacion entre
el SNP ABCC4 rs3742106 y la respuesta a la terapia de FPs en pacientes con CCR metastasico (p
=0.029; OR = 2.74; 1C95% = 1.10 - 6.63; T vs. G), esta relacion no mantuvo su significancia tras

la aplicacidn de la correccidn de Bonferroni (148).
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Tabla 11. Evidencia del impacto de SNPs en ABCB1 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad Medida de Seguridad
12 Autor Poblacion Tipo de Regltne.n Neopl.asm psncHre Respuesta Superwvencna! ,hbre de Supervivencia Global Toxicidad
) estudio terapéutico  estudiada Alelo progresion
basad tadi iad -
asado en (estadio) asoctado OR (1C95%) HR (1C95%) Tipo (Grado) p-valor OR (1C95%)
ABCB1 rs2032582
Gonzalez- Caucasica CCR SMP (2-4) 0.048 NR
Haba (Espafia) 0 74 CAPE (11-1V) GG - - - - - - Neutropenia (2-4) 0.083 NR (98)
(2010) P Diarrea (2-4) 0.373 NR
ABCB1 rs1045642
Diarrea (23) 0.570 NR
. Neutropenia (24) 0.670 NR
'\(/'z%lecc;;j (|r'1\:l:r|::<t:$:12|) 0 299 5-FU fﬁ; cc - - - - - - Vémitos (23) 0.490 NR (107)
Parestesia (>3) 0.310 NR
NF (23) 0.350 NR
Gonzalez- Caucésica CCR SMP (2-4) 0.033 NR
Haba (Espafia) 6] 74 CAPE (I1-1V) cc - - - - - - Neutropenia (2-4) 0.191 NR (157)
(2010) P Diarrea (2-4) 0.567 NR
Giovannetti Caucdsica cpP 8.90 13.30
(2011) (Italia) 0 121 CAPE (111-1v) ¢ ) ) 0165 | (7.50-10.30) | 22?8 | (10.60- 16.00) ) ) ) (108)
Formica NR CCR 0.22
(2018) (Italia) 0 >1 FPs (11-111) cc 04701 0.00-13.02) ) ) ) ) ) ) ) (%8)
Varma Asidtica CCR 3.10
(2020) (India) 0 145 CAPE (I1-1V) ¢ 0.050 (0.80 - 13.00) ) ) ) ) ) ] ] (110)
ABCB1 rs1128503
Gonzélez- Caucésica CCR SMP (2-4) 0.027 NR
Haba (Espafia) (0] 74 CAPE (I1-V) cc Neutropenia (2-4) 0.013 NR (157)
(2010) P Diarrea (2-4) 1.000 NR
General (23) 0.044* 0.22 (0.02-1.11)
Puerta- Gl (1-4) 0.643 0.77 (0.24-2.72)
. Caucasica CCR CV (1-4) 0.562 1.63 (0.03-33.00)
g%rzcg’) (Espafia) ° 84 CAPE (1-1V) T Astenia (1-4) 0372 | 049(0.08—204) | (100
DERMA (1-4) 0.402 0.66 (0.22-1.92)
RESP (1-4) 1.000 0.88 (0.13-4.30)
Varma Asidtica CCR " 3.70
(2020) (India) 0 145 CAPE (I-IV) ¢ 0.040% | 5 70-19.00) | : : - - - - (110)

5-FU: 5-fluorouracilo. CAPE: capecitabina. CCR: cancer colorrectal. CP: cancer de pancreas. CV: cardiovascular. DERMA: dermatoldgica. FPs: fluoropirimidinas. Gl: gastrointestinal. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza al 95%. n: tamafio muestral. NF: neutropenia febril. NR: no reportado. O: original. OR: odds ratio. Ref.: referencia. RESP: respiratoria. SMP: sindrome de manos y pies.
* p-valor estadisticamente significativo p < 0.010
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1.2.5.2.3.3 ABCG2

La proteina de resistencia al cdncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés: breast cancer
resistance protein), codificada por el gen ABCG2 (4922.1), es un transportador de membrana
que expulsa diversas drogas quimioterapéuticas de las células (incluyendo a 5-FU) y contribuye
a la resistencia multi droga (36,161,162). Diversos SNPs en ABCG2 afectan la PK de muchos
farmacos al influir tanto en la expresién de ABCG2, como en la actividad de BRCP y la eficiencia
del transporte de sus sustratos (91,162). Una variante genética especifica, el SNP ABCG2
rs2231142 (c.421C>A; p.GInl4llys; Missense), se ha relacionado con una disminucién en la
expresion de la proteina BCRP y una mayor sensibilidad a los antineoplasicos (163). El impacto
de esta variante en los resultados de la terapia se produciria al afectar la actividad de BCRP,
particularmente en las células hematopoyéticas y del tracto digestivo (163). Sin embargo, la
evidencia en relacién con la significancia de la asociacién de esta variante con los resultados

clinicos de la terapia basada en FPs en pacientes con CCR es contradictoria (Tabla 13) (91,107).

Zhao et al. (poblaciéon NR; China; n = 154) observaron una asociacion significativa entre los
portadores del alelo ABCG2 rs2231142-A y una mejor tasa de respuesta a la terapia basada en
FPs en pacientes con CCR metastasico (p = 0.019; CC vs. A). Los autores no hallaron asociacién
significativa entre este SNP y la SLP (p = 0.212; CC vs. A) (91). Por su parte, MclLeod et al.
(poblaciéon multiétnica; Internacional; n = 299) reportaron que el genotipo ABCG2 rs2231142-CC
no estaba asociado con la respuesta (p = 0.300), el tiempo a la progresion (p = 0.800; HR = 1.04;
I1C95% = 0.75 - 1.46; CA/AA vs. CC) y la SG (p = 0.620; HR = 0.91; 1C95% = 0.62 - 1.33; CA/AA vs.
CC) en pacientes con CCR en tratamiento con FOLFOX. En este estudio tampoco se halld
asociacion entre el SNP ABCG2 rs2231142 vy la toxicidad severa asociada a la terapia (p > 0.01)
(107).

1.2.5.2.3.4 SLC22A7

El gen SLC22A7 (6p21.1) codifica el transportador de aniones organicos 2 (OAT2). Esta proteina
es responsable de transportar 5-FU al interior de las células (164). La evidencia sobre los SNPs
en SLC22A7 vy su relacion con la actividad del transportador OAT2 es limitada, y no se ha
encontrado una asociacion significativa entre estos SNPs especificos y la expresidén hepatica de

OAT2 (164).

En cuanto a la influencia de SNPs en el gen SLC22A7, Pellicer et al. (poblacién Caucasica; Espania;
n = 301) estudiaron el impacto de los SNPs SLC22A7 rs2270860 (c.1269C>T; Synonymous; p.
Ser423Ser) y SLC22A7 rs4149178 (c.1592+206A>G, Intron), sobre la aparicidon de toxicidad
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severa en pacientes con CCR (estadios I-IV) (Tabla 14). En este estudio encontraron que el
genotipo SLC22A7 rs2270860-TT se asocié con un mayor riesgo de toxicidad dermatoldgica
severa (p = 0.016; OR = 17.08; 1C95% = 1.71 - 170.26; CT/CC vs. TT) y que el alelo SLC22A7
rs4149178-G presentaba un efecto protector contra la ocurrencia de diarrea severa (p = 0.034;

OR =0.34;1C95% = 0.12 - 0.92; AA vs. AG/GG) (76).
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Tabla 12. Evidencia del impacto de SNPs en ABCC4 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad Medida de Seguridad

" . Régimen Neoplasia Genotipo/ " T

o
1 A~utor Pobla,cnon Tipo c!e terapéutico estudiada Alelo Respuesta Superwvencna} ,hbre Supervivencia Global Toxicidad
(Afio) (Pais) estudio ) i de progresion
basado en (estadio) asociado = HR Tipo
= 9 - 0, o 0,
p-valor OR (1C95%) valor (1C95%) p-valor HR (1C95%) (Grado) p-valor OR (1C95%)
ABCC4 rs3742106

Wang Asidtica CCR ) 2.74
(2014) (China) 0 8 FPs (Iv) G 0.029 (1.10 - 6.63) (148)
Chen Asiatica CCR 2.24
(2017) (China) 0 432 CAPE (-1v) m 0.026 (1.12 - 4.50) ) ) - - - - - (160)

CAPE: capecitabina. CCR: cancer colorrectal. FPs: fluoropirimidinas. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. O: original. OR: odds ratio. Ref.: referencia.
a. Asociacion no es significativa tras correccion de Bonferroni.

Tabla 13. Evidencia del impacto de SNPs en ABCG2 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina y otras FPs

Medida de efectividad Medida de Seguridad

12 Autor Poblacién Tipo de Régimen Neoplasia  Genotipo/

- . . terapéutico | estudiada Alelo Respuesta ‘ Supervivencia libre de Supervivencia Global Toxicidad
(Afio) (Pais) estudio basado en (estadio) asociado | progresion !
p-valor | OR (IC95%) ‘ p-valor HR (1C95%) p-valor HR (1C95%) Tipo (Grado) p-valor OR (1C95%)
ABCG2rs2231142
Diarrea (23) 0.820 NR
s Neutropenia (>4) 0.640 NR
'\(/'ZCOLleg)d (|r':::r|::<t:$f12|) o) 299 5-FU Ef;; cc 0.300 NR 0800 | 7;'?‘1‘ s | 962 | 6‘2)'?1 33) Vémitos (23) 0.710 NR (107)
’ ’ ’ ’ Parestesia (23) 0.220 NR
NF (>3) 0.690 NR
Zhao NR CCR \
(2014) (China) o) 154 FPs W) A 0.019 NR 0.212 - - - - - - (91)

5-FU: 5-fluorouracilo. CCR: cancer colorrectal. FPs: fluoropirimidinas. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. NF: neutropenia febril. NR: no reportado. O: original. OR: odds ratio.
Ref.: referencia.

a. p-valor para tiempo a la progresion, b. p-valor de prueba de log-rank
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Tabla 14. Evidencia del impacto de SNPs en SLC22A7 sobre la efectividad y seguridad de la terapia de capecitabina

Medida de efectividad

Medida de Seguridad

na . Régimen Neoplasia Genotipo/ . T
o
1 ANutor Pobla’mon Tipo c!e terapéutico estudiada Alelo Respuesta Supervnvenclar ,hbre Supervivencia Global Toxicidad
(Afio) (Pais) estudio ) 3 de progresion
basado en (estadio) asociado
-valor OR -valor HR -valor HR Tipo (Grado) P OR (1C95%)
- (lcos%) P (cos%) P (1C95%) - valor "
SLC22A7 rs2270860
Pellicer Caucasica CCR
(20173) (Espafia) o] 301 CAPE (V) T - - - - - - DERMA (>2) 0.016 | 17.08(1.71-170.26) | (76)
SLC22A7 rs4149178
Pellicer Caucasica CCR )
(2017a) (Espafia) (0} 301 CAPE (V) G - - - - - - Diarrea (>2) 0.034 0.34 (0.12-0.92) (76)

CAPE: capecitabina. CCR: cancer colorrectal. DERMA.: dermatoldgica. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. n: tamafio muestral. O: original. OR: odds ratio. Ref.: referencia
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2 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El CCR es una enfermedad con una relevancia clinica significativa a nivel mundial debido a su
elevada incidencia y mortalidad. El tratamiento antineoplasico con capecitabina, ha demostrado
ser una estrategia efectiva en pacientes con CCR avanzado. A pesar de la introduccion de nuevos
agentes citotdxicos y bioldgicos dirigidos, las FPs siguen siendo el tratamiento de eleccidn para
el CCR. Sin embargo, los resultados de la terapia presentan una elevada variabilidad
interindividual en cuanto al beneficio clinico y los eventos adversos de toxicidad. Por esta razdn,
existe una necesidad apremiante de identificar biomarcadores predictivos de los resultados

clinicos de la terapia con capecitabina.

Los pacientes oncoldgicos ya enfrentan numerosos desafios relacionados con su enfermedad y
las terapias disponibles. La posibilidad de evitar complicaciones debido a toxicidad indeseada o
ineficacia terapéutica permitiria una mejora significativa de su calidad de vida y de la atencién
médica en general. Ademads, la gestién de recursos sanitarios se veria beneficiada al reducir
costos asociados con hospitalizaciones o visitas médicas evitables, asi como el uso de terapias

inefectivas.

Actualmente, la disponibilidad de marcadores predictivos de la terapia adyuvante de
capecitabina es escasa. En este contexto, la PGx ha emergido como un campo prometedor, que
aporta una herramienta que permite identificar de antemano a los pacientes que no se
beneficiardn de la terapia con capecitabina. Aunque actualmente el genotipado de las 4
variantes de relevancia clinica del gen DPYD (los SNPs DPYD rs3918290, DPYD rs55886062, DPYD
rs67376798 y DPYD rs75017182-rs56038477) es un biomarcador genético predictivo de
toxicidad utilizado ampliamente en la practica clinica, su uso combinado solo permite predecir
entre un 20-30% de los eventos de toxicidad graves de capecitabina. Ademas, es relevante
destacar que estas variantes especificas presentan una baja frecuencia en la poblaciéon mundial.
Lo que implica que la mayoria de los pacientes que experimentan eventos de toxicidad grave no
se benefician de la informacién genética disponible. Esto, sumado al hecho que hasta la fecha
no existen biomarcadores genéticos que puedan predecir de manera confiable la efectividad de
esta terapia en términos de respuesta o supervivencia, plantea la posibilidad de que otros SNPs
en genes implicados en el metabolismo, transporte y mecanismo de accion de capecitabina

puedan influenciar significativamente los resultados de la terapia.

Por lo anteriormente mencionado se plantea la siguiente hipdtesis “SNPs en genes involucrados
en la PD y PK de capecitabina pueden ser considerados potenciales biomarcadores de toxicidad

o efectividad del tratamiento antineoplasico adyuvante en pacientes con CCR”.

137



.- Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas --- JUTIFICACION E HIPOTESIS ---

Dado que la evidencia disponible sobre a la influencia de estos SNPs en la efectividad y seguridad
del tratamiento antineopldsico basado en capecitabina es en su mayoria escasay, en ocasiones,

contradictoria, es crucial generar mayor evidencia que aclare y permita validar estos hallazgos a

futuro.
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3 OBIJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Evaluar el impacto de SNPs en genes pertenecientes a la PKy PD de capecitabina (ABCB1, ABC(4,
ABCG2, CDA, CES1/2, CES1P1, DPYD, ERCC1/2, ENOSF1, MTHFR, SLC22A7, TYMP, TYMS, UMPS,
UPB1 y XRCC1/3), sobre la efectividad y seguridad de la terapia adyuvante basada en

capecitabina, en pacientes con CCR.

3.2 Objetivos especificos

- Determinar la presencia de los SNPs rs1045642 (ABCB1), rs1128503 (ABCB1), rs2032582
(ABCB1), rs3742106 (ABCC4), rs2231142 (ABCG2), rs532545 (CDA), rs602950 (CDA), rs2072671
(CDA), rs1048977 (CDA), rs2244613 (CES1), rs71647871 (CES1), rs7187684 (CES1P1), rs11861118
(CES1P1), rs11075646 (CES2), rs17376848 (DPYD), rs1801160 (DPYD), rs1801159 (DPYD),
rs1801158 (DPYD), rs2297595 (DPYD), rs1801265 (DPYD), rs12022243 (DPYD), rs2612091
(ENOSF1), rs11615 (ERCC1), rs3212986 (ERCC1), rs1799787 (ERCC2), rs13181 (ERCC2),
rs1799793 (ERCC2), rs1801131 (MTHFR), rs1801133 (MTHFR), rs4149178 (SLC22A7), rs2270860
(SLC22A7), rs2853741 (TYMS), rs2790 (TYMS/ENOSF1), rs699517 (TYMS/ENOSF1), rs11479
(TYMP), rs1801019 (UMPS), rs2279199 (UMPS), rs4678145 (UMPS), rs2070474 (UPB1), rs25487
(XRCC1), rs861539 (XRCC3) en pacientes con CCR en tratamiento adyuvante basados en

capecitabina.
- Medir la efectividad del tratamiento basado en capecitabina segun la SLE.

- Medir la seguridad del tratamiento basado en capecitabina seguln toxicidad general, toxicidad
limitante de dosis (anemia, diarrea, dolor abdominal, SMP, hiperbilirrubinemia, leucopenia
linfocitopenia, mucositis, nduseas, neutropenia, y trombocitopenia) y modificacion del

tratamiento por eventos de toxicidad (retraso, reduccién de dosis y suspension).

- Estudiar la asociacidon de las variables independientes sociodemograficas (edad de diagndstico
de CCR, sexo, historia familiar de cancer y de CCR, y habitos endlico y tabaquico) y clinicas
(localizaciéon tumor primario, tamafio tumor primario, histopatologia tumoral, estadio al
diagnéstico, grado histoldgico, PS. ECOG., tipo de tratamiento adyuvante, linea de tratamiento)

con las efectividad y seguridad del tratamiento basado en capecitabina.

- Estudiar la asociacidon de las variables genéticas (SNPs y haplotipos) con la efectividad y

seguridad de la terapia basada en capecitabina.
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4 MATERIALY METODOS

4.1 Diseiio del estudio
Se llevd a cabo un estudio observacional de cohortes ambispectivo.
4.2 Comité de ética

Este estudio se realizé de acuerdo con la Declaracién de Helsinki. La investigacion fue aprobada
por Comité Etico de Investigacién provincial de Granada (CEI/CEIM), perteneciente a la Red de
Comités de Etica del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA) (cédigo de identificacién:
0632-M2-20, 2020) (Anexo I). Se solicitd la gestiéon de las muestras al Biobanco del SSPA, las

cuales fueron identificadas mediante una codificacién alfanumérica.
4.3 Poblacion de estudio

Pacientes con CCR en QT adyuvante con capecitabina.

4.4 Ambito geografico

Este estudio incluyd pacientes diagnosticados de CCR en tratamiento adyuvante con
capecitabina en monoterapia o combinacion (con oxaliplatino, RT o bevacizumab) en el Servicio

de Oncologia Médica del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN), Granada, Espafia.

4.5 Criterios de inclusion

Edad > 18 afios.

e Pacientes diagnosticados con CCR mediante estudio histoldgico o citoldgico.

e Escala de estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group (PS. ECOG) < 2.

e Pacientes tratados con capecitabina adyuvante (en monoterapia o combinacién).
e Muestra disponible con firma del consentimiento del biobanco (Anexo ).

e Analitica normal de funcidon hematolégica, hepatica y renal.

4.6 Criterios de exclusion

e Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o que quisieran quedar embarazadas
durante el periodo del estudio.

e Otros diagnodsticos de cancer.
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e Historia clinica no disponible para realizar el seguimiento.

e Pérdidas durante el seguimiento.

e Duracion de tratamiento < 12 semanas o menor a la mitad de los ciclos prescritos (para
analisis de supervivencia).

e Hipersensibilidad a capecitabina o a cualquiera de los excipientes de su formulacion.

e Tratamiento reciente o activo con Brivudina.

4.7 Variables

4.7.1 Variables dependientes

4.7.1.1 Medidas de efectividad

La variable utilizada para evaluar la efectividad al tratamiento adyuvante basado en capecitabina
fue la SLE. Esta variable fue recogida a partir de las historias clinicas de los pacientes,
procedentes de los datos registrados por los médicos del Servicio de Oncologia Médica del HUVN

y se describe con mayor detalle a continuacién.

Supervivencia libre de enfermedad (SLE). Variable de tiempo a suceso. Definida como el tiempo

desde la aleatorizacion hasta la evidencia de recurrencia de la enfermedad o muerte del

paciente (165). Variable cuantitativa continua (meses).

4.7.1.2 Medidas de seguridad

Las variables utilizadas para evaluar la seguridad observada durante el tratamiento adyuvante
basado en capecitabina fueron toxicidad y modificacion del tratamiento debido a evento
adverso de toxicidad asociada a la terapia. Estas variables fueron recogidas a partir de las
historias clinicas de los pacientes y de las analiticas de laboratorio, procedentes de los datos
registrados por el equipo profesional de Oncologia Médica y Laboratorio Clinico del HUVN y se

describen con mayor detalle a continuacion.

Toxicidad. Variable cualitativa ordinal que toma los valores GRADO 0/GRADO 1/GRADO
2/GRADO 3/ GRADO 4, segun las directrices de la Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) versidn 5.0 (166). Se registré el grado de toxicidad mas alto observado durante
el tratamiento. Estos valores fueron categorizados en GRADO 0-2 (toxicidad leve) y GRADO 3-4
(toxicidad severa). Los tipos de toxicidad evaluados se agruparon de la siguiente manera: en

toxicidad general y segun el tipo especifico de toxicidad limitante de dosis, que incluye astenia,
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diarrea, dolor abdominal, hiperbilirrubinemia, mielosupresion (anemia, linfocitopenia,

leucopenia, neutropenia y trombocitopenia), mucositis, nduseas y SMP.

Modificacidén del tratamiento. Se evalué mediante las variables reduccion de dosis, retraso del

tratamiento y suspension del tratamiento. Se definen a continuacion:

e Reduccién de dosis. Definida como la reduccién de la dosis inicial de capecitabina

prescrita durante el tratamiento debido a la aparicidn de eventos de toxicidad.
Variable cualitativa nominal que toma los valores SI/NO.

e Retraso del tratamiento. Se define como el retraso del esquema de tratamiento

basado en capecitabina pautado inicialmente, durante cualquier ciclo de la QT, a
causa de algun evento de toxicidad. Sélo se considerd retraso cuando el tratamiento
fue retomado. Variable cualitativa nominal que toma los valores SI/NO.

e Suspension del tratamiento. Definido como la interrupcién total del tratamiento a

causa de un evento de toxicidad. Variable cualitativa nominal que toma los valores

SI/NO.

4.7.2 Variables independientes

4.7.2.1 Variables sociodemograficas

Edad de diagndstico CCR. Edad del paciente a la fecha de diagnéstico de la patologia de estudio.

Variable cuantitativa continua (afos).
Sexo. Variable cualitativa nominal que toma los valores Femenino/Masculino.

Historia familiar de CCR. Variable cualitativa nominal que toma los valores Si/No.

Historia familiar de cancer. Variable cualitativa nominal que toma los valores Si/No.

Habito tabdquico. Variable cualitativa nominal que toma los valores Fumador/ No Fumador/

Exfumador.

Habito endlico. Variable cualitativa nominal que toma los valores Bebedor/ No Bebedor/

Exbebedor.

Estas variables fueron recogidas a partir de las historias clinicas de los pacientes, procedentes

de los datos registrados por los médicos del Servicio de Oncologia Médica del HUVN.
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4.7.2.2 Variables clinicas

Diagndstico de CCR. Diagndstico de CCR segun localizacion de tumor primario. Variable

cualitativa nominal que toma los valores Colon Ascendente/ Colon Descendente/ Colon
Transverso/ Ciego/ Sigma/ Rectal. A su vez, esta variable fue categorizada en la nueva variable

Localizaciéon tumor 12 que toma los valores Colon/Recto.

Tamaiio tumor primario. Variable cuantitativa continua (cm).

Histopatologia tumoral. Variable cualitativa nominal que toma los valores ADC/ ADC Mucinoso/

ADC de Células de Anillo de Sello/ Tumor Escirroso/ Neuroendocrino.

Estadio al diagndstico. Evaluado segun el Sistema TNM de la American Joint Committee

on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) de 2017 (19). Variable cualitativa
ordinal que toma los valores 0/ I/ 1A/ 11B/ IIC/ IA/ 111B/ IIIC/ IVA/ IVB/ IVC. A su vez, esta variable

fue categorizada segln extensidon en I-IIC/IIIA-IV.

Grado histoldgico. Variable cualitativa ordinal que toma los valores Alto/ Moderado/ Bajo. A su

vez, esta variable fue categorizada en Alto/Bajo.

PS. ECOG. Escala que describe el nivel de funcionamiento del paciente en términos de su
capacidad para cuidar de si mismo, su actividad diaria y su capacidad fisica (167). Variable
cualitativa ordinal que toma los valores: ECOG 0: Paciente totalmente activo, capaz de realizar
todas las actividades anteriores a la enfermedad sin restricciones. / ECOG 1: Paciente restringido
en actividades fisicamente extenuantes, pero es capaz de realizar trabajos de naturaleza ligera
o sedentaria (trabajos domésticos ligeros, trabajos de oficina). / ECOG 2: Paciente deambula y
es capaz de cuidar de si mismo, pero no puede realizar ninguna actividad laboral. Permanece en
pie mas del 50% de las horas de vigilia. / ECOG 3: Paciente capaz de cuidar de si mismo sélo de
forma limitada. Permanece confinado en la cama o en una silla mas del 50% de las horas de
vigilia. / ECOG 4: Paciente completamente incapacitado. No puede realizar ningiin autocuidado.

Se encuentra totalmente confinado a la cama o a la silla. / ECOG 5: Paciente fallecido.

Esquema terapéutico. Agentes quimioterapéuticos prescritos. Variable cualitativa nominal que

toma los valores de los medicamentos pautados. A su vez, esta variable fue categorizada en una

nueva variable Tipo de tratamiento adyuvante, que toma los valores: Capecitabina en

Monoterapia/Capecitabina en Combinacién.

Linea de tratamiento. Variable cualitativa ordinal que toma los valores: 12 linea/ 22 linea/ 32

linea o +.
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Estas variables fueron recogidas a partir de las historias clinicas de los pacientes, procedentes

de los datos registrados por los médicos del Servicio de Oncologia Médica del HUVN.

4.7.2.3 Variables genéticas

Genotipo: Genotipo de los pacientes para cada uno de los SNPs estudiados. Variable cualitativa
ordinal que toma los valores Homocigoto AA /Heterocigoto Aa/ Homocigoto aa. De forma
particular, el estatus genético de las variantes de relevancia clinica del gen DPYD (rs3918290,
rs55886062, rs67376798 y rs56038477/rs75017182) fue obtenido desde el informe de
farmacogenética DPYD disponible en la historia clinica de los pacientes. A su vez, se definié una
variable cualitativa nominal representativa del conjunto de variantes DPYD de relevancia clinica,

denominada: Portador de variantes de DPYD clinicamente validadas, que toma los valores:

Portador: Si porta al menos una variante de DPYD de actividad disminuida o nula de relevancia
clinica. / No portador: Si no porta variantes DPYD de actividad disminuida o nula de relevancia
clinica. El resto de las variables genéticas del estudio fueron obtenidas a partir de analisis de
deteccion de SNPs realizados en la Unidad de Farmacogenética (UFG) del Servicio de Farmacia
del HUVN. Tanto la obtenciéon de las muestras de ADN como la técnica empleada se detallan a

continuacion.

Haplotipo: Combinacién especifica de alelos 2 0 mas SNPs ubicados en el mismo cromosoma
organizados en funcion del desequilibrio de ligamiento (LD). Variable cualitativa ordinal que
toma los valores de todas las combinaciones posibles de alelos en los loci considerados. Estos

valores se representan como las secuencias de nucledtidos.

4.7.2.3.1 Obtencion de muestras de ADN

Se solicitd al Biobanco de Andalucia un conjunto de muestras de 50 pl de ADN extraido a partir
de hisopo bucal de pacientes con patologias oncoldgicas a quienes se les determind el genotipo
DPYD previa administracion de FPs. Durante el periodo de la investigacidn, las muestras
solicitadas se almacenaron en la UFG del Servicio de Farmacia del HUVN a -402 C, cumpliendo
con el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos
basicos de autorizacién y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica
y del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen humano, y que regula el funcionamiento
y organizacién del Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica. A partir de esa
coleccién se seleccionaron aquellas muestras de pacientes que cumplieran con los criterios de

inclusién anteriormente mencionados.
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4.7.2.3.2 Deteccion de polimorfismos genéticos mediante PCR a tiempo real

La determinacion de los genotipos de los SNPs estudiados en los genes CES1, CES1P1, CES2, CDA,
TYMP, DPYD, UPB1, UMPS, ABCG2, ABCC4, SLC22A7, ABCB1, TYMS, ENOSF1, MTHFR, ERCCI1,
ERCC2, XRCC1, XRCC3 se efectud a través de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a
tiempo real (RT-PCR) con sondas TagMan™ especificas de cada SNP. El ID de las sondas utilizadas
para cada uno de los SNPs estudiados se exponen en la Tabla 15. Las RT-PCR se llevaron a cabo
utilizando el equipo QuantStudio™ 3 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA) en placas de 96 pocillos y 0.2 ml. La discriminacién de alelos se realizé con el software
QuantStudio 3 and 5 Real-Time PCR System Software versién v1.5.1 (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). Las sondas de identificacion de genotipos de SNP TagMan™ utilizan la
composicion quimica del ensayo de 5' nucleasa TagMan para amplificar y detectar alelos de SNP
especificos en muestras de ADN gendmico purificado. Cada ensayo de identificacidon cuenta con
dos sondas de MGB TagMan™ especificas de alelos que contienen colorantes fluorescentes
diferentes (VIC: para alelo 1; FAM: para alelo 2) ubicados en el extremo 5’, un quencher en el
extremo 3’ y un par de cebadores para la deteccién de un SNP determinado mediante RT-PCR.
Tanto el cebador como la sondas especificas se alinean de manera exclusiva con el sitio del
genoma a analizar, demostrando una elevada especificidad para detectar el alelo del SNP de
interés (168,169). Durante la fase de extension de la reaccidon de PCR la ADN polimerasa rompe
la(s) sonda/as hibridada(s) con el ADN gendmico, separando el fluorocromo del quencher y
detectandose emision de fluorescencia de una de las sondas o de ambas. A medida que pasa
cada ciclo, se liberan mas moléculas de fluorocromo notificador, lo que conlleva a un aumento
progresivo de la intensidad de fluorescencia. La fluorescencia detectada VIC es indicativa de
Homocigosis del alelo 1, La fluorescencia detectada FAM es indicativa de Homocigosis del alelo
2,y la deteccién de ambas fluorescencias es indicativo de heterocigosis (170). El procedimiento
comenzé con un paso de prelectura a 60 °C durante 30 s. A continuacién, se llevé a cabo un paso
inicial de desnaturalizacidon y activacién de la enzima a 95 °C durante 10 min. La fase de
desnaturalizacion subsiguiente tuvo lugar a 95 °C durante 15 s, repetida a lo largo de 40 ciclos.
Este paso de desnaturalizacion fue seguido por una fase de hibridaciéon y extension a 60 °C
durante 60 s en cada ciclo. Finalmente la etapa de post lectura tuvo lugar a 60 °C durante 30 s.
El analisis de determinacidn de SNPs fue realizado en duplicado para un 10% de las muestras de

forma aleatoria.
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SNP nimero
rs

Alelos*

Variante/ Consecuencia genética

ID de la sonda

Técnica de
genotipado

es involucrados en la bioactivacion

CES1 rs2244613 G>T Intron variant C_11290377_10 TagMan™
CES1 rs71647871 G>A Missense variant - TagMan™
CES1P1 rs7187684 T>C Intron variant C_ 31071358_20 TagMan™
CES1P1 rs11861118 A>G 2KB upstream variant - TagMan™
CES2 rs11075646 G 5°UTR variant - TagMan™
CDA rs532545 T 2KB upstream variant C__ 7477400_20 TagMan™
CDA rs602950 A>G 2KB upstream variant - TagMan™
CDA rs2072671 A>C Missense variant C_ 25472931_20 TagMan™
CDA rs1048977 T Synonymous variant C__ 7477307_30 TagMan™
TYMP rs11479 T Missense variant C_11946264_20 TagMan™
Genes involucrados en el metabolismo
DPYD rs17376848 T>C Synonymous variant C_ 25471727_20 TagMan™
DPYD rs1801160 G>A Missense variant C_11372171_10 TagMan™
DPYD rs1801159 A>G Missense variant C__8383855_20 TagMan™
DPYD rs1801158 G>A Missense variant C__1823316_20 TagMan™
DPYD rs2297595 A>G Initiator codon variant C__16187014_20 TagMan™
DPYD rs1801265 T>C Missense variant C__9491497_10 TagMan™
DPYD rs12022243 G>A Intron variant C_ 30737209_10 TagMan™
UPB1 rs2070474 C>G Non-coding transcript variant C__22272006_10 TagMan™
UMPS rs1801019 G>C Missense variant C__ 1901477_10 TagMan™
UMPS rs2279199 T>C 2KB upstream variant C__15967269_20 TagMan™
UMPS rs4678145 G>C Intron variant C__27974001_10 TagMan™
TYMP rs11479 T Missense variant C__11946264_20 TagMan™
ABCG2 rs2231142 C>A Missense variant C__15854163_70 TagMan™
ABCC4 rs3742106 T>G 3’UTR variant C__ 8059522 1 TagMan™
SLC22A7 rs4149178 A>G Intron variant C_11542962_10 TagMan™
SLC22A7 rs2270860 T Synonymous variant C__15958756_10 TagMan™
ABCB1 rs1045642 T>C Synonymous variant C__7586657_20 TagMan™
ABCB1 rs1128503 T>C Synonymous variant C__7586662_10 TagMan™
ABCB1 rs2032582 T>G Missense variant C_11711720C_30 TagMan™
Genes involucrados en la farmacodinamia
TYMS rs2853741 T>C 2KB upstream variant C__26612342_10 TagMan™
TYMS-ENOSF1 rs2790 ASG 3'UTR variant / C__ 7486263_10 TagMan™
Intron variant — -
TYMS-ENOSF1 rs699517 c>T 3'UTR variant/ C__ 7486269 10 TagMan™
Non-coding transcript variant — -
ENOSF1 rs2612091 G>A Intron variant C__15908768_10 TagMan™
MTHFR rs1801131 A>C Missense variant C 850486_20 TagMan™
MTHFR rs1801133 T Missense variant C_1202883_20 TagMan™
ERCC1 rs11615 T>C Synonymous variant C_2532959_10 TagMan™
ERCC1 rs3212986 G>T 3’UTR variant C_2532948_10 TagMan™
ERCC2 rs1799787 T Intron variant C_ 11973901_10 TagMan™
ERCC2 rs13181 A>C Missense variant C_3145033_10 TagMan™
ERCC2 rs1799793 G>A Missense variant C__3145050_10 TagMan™
XRCC1 rs25487 A>G Missense variant C__622564_10 TagMan™
XRCC3 rs861539 T Missense variant C__8901525_10 TagMan™

rs: reference SNP. SNP: single nucleotide polymorphism. * Alelos segin placement: GRCh38.p14
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4.7.3 Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables recolectadas con el software R 4.2.2 (The R
Foundation, Vienna, Austria) (171). La normalidad de las variables cuantitativas se evalud
mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov. Las variables cuantitativas se describieron como
media + desviacidon estandar (SD) cuando cumplian con la normalidad, y como mediana y

percentiles [p25, p75] cuando no presentaban una distribucién normal.

Se llevd a cabo un analisis bivariante con el software R 4.2.2 (The R Foundation, Vienna, Austria)
(171) entre las variables de efectividad (SLE) y seguridad (toxicidad y modificacion del
tratamiento) de la terapia con las variables sociodemogréficas, clinicas y genéticas. El estudio de
asociacién entre las variables genéticas y las medidas de efectividad y seguridad se realizod
aplicando los modelos: genotipico, dominante y recesivo. Las variables cualitativas se analizaron
mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante regresion logistica. El analisis bivariante de supervivencia
se llevd a cabo utilizando la prueba de Kaplan-Meier, log-rank y regresiéon de Cox univariante. Se
consideré como estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Se calculé la odds ratio (OR)
y el intervalo de confianza al 95% (IC95%) mediante regresion logistica binaria a aquellas

asociaciones que resultaron ser significativas.

Se calculd el equilibrio de Hardy-Weinberg y se estimaron las frecuencias de haplotipos. En el
analisis de LD, se calculé Lewontin’s D prime (D’) y el coeficiente de desequilibrio de ligamiento
(r?) con el programa PLINK v1.07. A suvez, mediante el software PLINK v1.07 se realiz6 el analisis
de tag-SNP (172). Los graficos de LD se presentaron mediante el uso del software HaploView
(173). El analisis de estimacién de las frecuencias de haplotipos y su asociacidn con las variables
de efectividad y seguridad a la terapia analizadas se llevé a cabo con los programas HaploView

4.1, SNPstats y Thesias 3.1.1 (173-175).

Se realizé un analisis multivariante con el software R 4.2.2 (The R Foundation, Vienna, Austria)
(171) mediante regresion logistica, lineal o de Cox para el calculo de OR o hazards ratio (HR) y el
IC95% en las variables predictivas potenciales de efectividad y seguridad de la terapia de
capecitabina. Para la definicion del modelo multivariante final se utilizé el método de “pasos
hacia atras”. Las variables predictivas se incluyeron si presentaban un valor de p<0.05 en el
analisis bivariante. Se aplicé el procedimiento de correccion de comparaciones multiples
utilizando el método de Benjamini-Hochberg o False Discovery rate (FDR) para ajustar los valores

de p. Un valor de p < 0.05 fue considerada como estadisticamente significativa
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RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de los pacientes

El estudio incluyd un total de 161 pacientes con CCR tratados con esquemas basados en
capecitabina adyuvante. Las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes
incluidos se exponen en la Tabla 16. La mediana de edad de diagndstico de CCR fue de 65 [56,
73] afos. Del total de pacientes incluidos, el 38.51% (62/161) eran mujeres, el 28.57% (46/161)
presentaba antecedentes familiares de CCR y el 59.63% (96/161) presentaba historial familiar
de cancer de cualquier tipo. En relacidn con el habito tabaquico, el 19.88% (32/161) del total de
pacientes era fumador, el 55.90% (90/161) era no fumadory el 24.22% (39/161) era exfumador.
Con respecto al habito endlico, el 21.74% (35/161) del total de pacientes era bebedor, el 72.67%
(117/161) era no bebedory el 5.59% (9/161) era ex bebedor. La localizacion tumoral mayoritaria
fue en colon en un 59.01% (95/161) de los pacientes, mientras que el 40.99% (66/161) de los
tumores primarios se localizd en el recto. La localizacion mas frecuente del tumor primario a
nivel del colon fue a nivel del sigma en un 19.25% (31/161) del total de pacientes, seguido de
colon ascendente en un 16.15% (26/161), colon descendente en un 11.18% (18/161) y ciego en
un 9.32% (15/161). La mediana del tamafio del tumor primario fue de 4.20 [3.00, 6.00] cm. El
78.88% (127/161) de los tumores eran de tipo histoldgico ADC, mientras que el 21.12% (34/161)
eran de tipo ADC con componente mucinoso. El 83.23% (134/161) de los estadios al diagndstico
se agruparon en el segmento llIA-1V y el 87.58% (141/161) de los tumores presentaban un grado
histoldgico bajo. El 72.50% (116/161) de los pacientes se encontraba en el segmento 0 de la
escala ECOG, el 21.74% (35/161) en el segmento 1y el 6.21% (10/161) en el segmento 2. Un
48.45% (78/161) de los pacientes se encontraba en tratamiento con capecitabina adyuvante en
monoterapia, mientras que un 51.55% (83/161) se encontraba en terapia combinada. El 49.69%
(80/161) de los regimenes terapéuticos de capecitabina fueron CAPOX. Un 91.93% (148/161) de
los pacientes se encontraba en 12 linea de tratamiento adyuvante, un 6.21% (10/161) en 22 linea
de tratamiento y un 1.86% (3/161) en 32 linea de tratamiento o mas. La mediana del tiempo de
tratamiento con capecitabina fue de 5.26 [3.96 - 5.80] meses y la mediana del tiempo de

seguimiento fue de 12.83 [6.26 - 21.56] meses.
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Tabla 16. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los 161 pacientes incluidos

Caracteristica \ n (%)
Sexo Femenino 62 38.51
Masculino 99 61.49
s - Si 46 28.57
Historia familiar de CCR No 115 71.43
S - . Si 96 59.63
Historia familiar de cancer No 65 4037
Fumador 32 19.88
Habito tabaquico No fumador 90 55.90
Exfumador 39 24.22
Bebedor 35 21.74
Habito endlico No bebedor 117 72.67
Exbebedor 9 5.59
Edad al diagndstico (afios) 65 [56, 73]

Céncer de colon ascendente 26 16.15
Céncer de colon descendente 18 11.18
. Cancer de ciego 15 9.32
Tipo de CCR Cancer de sigma 31 19.25
Cancer de colon transverso 5 3.11
Cancer de recto 66 40.99
Localizaciéon tumor Colon 95 59.01
primario Recto 66 40.99

Tamafio tumor primario (cm) 4.20 [3.00, 6.00]
Estadio 0-11C 20 16.77
IA-IV 141 83.23
Histopatologia tumoral - ADC 127 /8.88
ADC mucinoso 34 21.12
. L. Alto 20 12.42
Grado histoldgico Bajo 141 37.58
0 116 72.05
PS ECOG 1 35 21.74
2 10 6.21
Capecitabina 78 48.45
Régimen terapéutico Capecitabina + RT 2 1.24
CAPOX 80 49.69
CAPOX + Bevacizumab 1 0.62
Tipo de tratamiento Capecitabina monoterapia 78 48.45
adyuvante Capecitabina en combinacién 83 51.55
12 linea 148 91.93
Linea de tratamiento 22 linea 10 6.21
32|inea 0 mas 3 1.86

Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje). Variables cuantitativas: p50 [p25, p75] (distribucién no paramétrica). ADC:
adenocarcinoma, CAPOX: Capecitabina + Oxaliplatino, CCR: cancer colorrectal, n: nimero, RT: radioterapia.
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5.2 Efectividad de la terapia adyuvante basada en capecitabina

Del total de 161 pacientes incluidos en el estudio, se pudo determinar la efectividad de la terapia
en 142 pacientes. Diecinueve pacientes no pudieron evaluarse con relacién al fdrmaco, ya que
presentaron una duracidon de tratamiento < 12 semanas o menor a la mitad de los ciclos
prescritos. En este grupo de pacientes, la mediana del tiempo de tratamiento con capecitabina
fue de 5.43 [4.18 - 5.83] meses y la mediana del tiempo de seguimiento fue de 13.80 [7.28 -
22.05] meses.

En cuanto a la supervivencia, 31 pacientes presentaron el evento de estudio (evidencia de
recurrencia de la enfermedad), lo que se traduce en una tasa de supervivencia del 78.17%
(111/142). Ninguno de los pacientes incluidos en el analisis de supervivencia fallecié durante el
tiempo de seguimiento. La mediana de la SLE no pudo ser calculada, ya que el evento no se
manifestd en al menos el 50% de los sujetos de la cohorte estudiada (Figura 17). La mediana del
tiempo libre de enfermedad en los pacientes que presentaron el evento fue de 8.66 [4.18 -

13.48] meses.
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Figura 17. Estimacion de la SLE en la poblacidn de estudio.
(percentiles p25, p50y p75)
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5.3 Seguridad de la terapia adyuvante basada en capecitabina

Las variables destinadas a medir la seguridad de la terapia adyuvante basada en capecitabina
pudieron ser evaluadas en la totalidad de los pacientes incluidos en el estudio (n = 161) y se

exponen en las Tablas 17-18.

5.3.1 Toxicidad observada durante la terapia adyuvante basada en capecitabina

Durante el tratamiento basado en capecitabina el 44.1% (71/161) de los pacientes experimenté
toxicidad general (de cualquier tipo) severa (Grado > 3). Con respecto a la toxicidad no
hematoldgica limitante de dosis, el 6,21% (10/161) presentd astenia severa, 3.73% (6/161) dolor
abdominal grave, 8.07% (13/161) diarrea severa, 1.24% (2/161) hiperbilirrubinemia severa,
3.73% (6/161) nausea severa, 4.35% (7/161) SMP severo. Ningun paciente presenté mucositis
severa. En cuanto a la toxicidad hematoldgica limitante de dosis, un 1.86% (3/161) de los
pacientes experimentd leucopenia severa, un 5.59% (9/161) linfocitopenia severa, un 3.11%
(5/161) neutropenia severa y, un 1.24% (2/161) trombocitopenia severa. Ningln paciente

presentd anemia severa durante el tratamiento basado en capecitabina (Tabla 17).

5.3.2 Modificacion del tratamiento por toxicidad durante la terapia adyuvante basada

en capecitabina

Durante el tratamiento adyuvante basado en capecitabina el 42.24% (68/161) de los pacientes
presento retraso del inicio de alguno de los ciclos de tratamiento, al 33.54% (54/161) se les
redujo la dosis inicial prescrita de capecitabina y el 27.33% (44/161) debié suspender el
tratamiento antes de lo pautado producto de la ocurrencia de algln evento adverso de toxicidad

asociado a capecitabina (Tabla 18).
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Tabla 17. Toxicidad observada en los pacientes del estudio

Variable n (%)
. Grado <3 90 55.9
Toxicidad general
Grado >3 71 441
. Grado<3 161 100
Anemia
Grado > 3 0 0.00
. Grado <3 151 93.79
Astenia
Grado >3 10 6.21
Grado < 3 155 96.27
Dolor abdominal
Grado > 3 6 3.73
. Grado <3 148 91.93
Diarrea
Grado >3 13 8.07
X . X X Grado <3 159 98.76
Hiperbilirrubinemia
Grado > 3 2 1.24
. Grado<3 158 98.14
Leucopenia
Grado > 3 3 1.86
. i . Grado < 3 152 94.41
Linfocitopenia
Grado = 3 9 5.59
. Grado <3 161 100
Mucositis
Grado > 3 0 0.00
3 Grado < 3 155 96.7
Nauseas
Grado > 3 6 3.73
X Grado <3 156 96.89
Neutropenia
Grado = 3 5 3.11
Grado < 3 154 95.65
SMP
Grado > 3 7 4.35
i . Grado <3 159 98.76
Trombocitopenia
Grado > 3 2 1.24

Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje). n: numero, SMP: Sindrome de manos y pies.

Tabla 18. Variables de modificacidn del tratamiento por toxicidad

Variable ‘ n (%)

. Si 68 42.24
Retraso de tratamiento
No 93 57.76
L X Si 54 33.54
Reduccidn de dosis
No 107 66.46
B ] Si 44 27.33
Suspension de tratamiento

No 117 72.67

Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje). n: nimero
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5.4 Influencia de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en los resultados de

la terapia basada en capecitabina

5.4.1 Supervivencia libre de enfermedad

En el analisis bivariante, la SLE fue significativamente superior en los pacientes con grado
histolégico tumoral bajo (p iogrank = 0.009; HR = 0.34; IC95% = 0.14 - 0.79) y con historia familiar
de cancer (pogrank = 0.040; HR = 0.48; IC95% = 0.23 - 0.99). No se hallé una asociacion significativa
entre el resto de las variables sociodemograficas y clinicas estudiadas con la SLE. El analisis
bivariante de asociacidn ente las caracteristicas sociodemograficas y clinicas con la SLE se

exponen en la Tabla 19.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la asociaciones de SLE con el grado
histoldgico, historia familiar de cancer y localizacion de tumor 12, se exponen en las Figuras 18-

20.
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Tabla 19. Asociacidn de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas con la SLE
Supervivencia libre de enfermedad

Modelo de Cox bivariante

Caracteristica p-
Cat. de ref. [
valor @ HR 1C 95%
valor
Femenino 53 12 NA 29 - NA
Sexo - 0.800 Hombre 1.12 | 0.54-2.31 | 0.800
Masculino 89 19 NA NA - NA
Historia Si 42 7 NA NA - NA
. 0.400 No 0.71 | 0.30-1.66 | 0.400
familiar de CCR No | 100 24 NA NA - NA
Historia Si 85 13 NA NA - NA
familiar de 0.040 No 0.48 | 0.23-0.99 | 0.050
. No 57 18 NA | 29.00 - NA
cancer
Habit Fumador 29 6 NA NA - NA 1.00 | 0.33-2.97
abito
. No fumador | 77 18 NA NA - NA 1.000 Exfumador | 1.08 | 0.45-2.60 | 1.000
tabaquico
Exfumador 36 7 NA NA - NA 1.00 -
Bebedor 33 7 NA NA - NA 1.00 -
Habito endlico No bebedor | 101 22 NA NA - NA 1.000 Bebedor 1.03 | 0.44-2.43 | 1.000
Exbebedor 8 2 NA 22 -NA 1.07 | 0.22-5.19
Localizaciéon Colon 81 22 NA 29-NA
i A 0.080 Colon 0.51 | 0.23-1.10 | 0.080
tumor primario Recto 61 9 NA NA - NA
Estadio al 0-11C 17 3 NA NA - NA
. Lo 0.500 0-lIC 1.47 | 0.44-4.87 | 0.500
diagndstico HA-IV | 125 28 NA NA - NA
Histopatologia ADC | 114 25 NA NA - NA
1.000 ADC 0.99 | 0.40-2.43 | 1.000
tumoral ADC muc. 28 6 NA NA - NA
Grado Alto 16 7 NA 8.67 - NA
A L. - 0.009 Alto 0.34 | 0.14-0.79 | 0.030
histoldgico Bajo | 126 24 NA NA - NA
0| 107 23 NA NA - NA 1.00 -
PS ECOG 1 28 7 NA | 29.00-NA | 0.700 0 1.31 | 0.56-3.06 | 0.700
2 7 1 NA NA - NA 0.65 | 0.08-4.88
Tipo de .
. Monoterapia 65 13 NA NA - NA
tratamiento Mono-
0.700 . 1.14 | 0.56-2.33 | 0.700
adyuvante de L terapia
Lo Combinacién 77 18 NA NA - NA
capecitabina
12linea | 131 28 NA NA - NA 1.00 -
Linea de - i
. 29 linea 10 3 NA | 15.90-NA | 0.700 12 linea 1.37 | 0.41-4.52 | 0.600
tratamiento
32linea o+ 1 0 NA NA - NA 0.00 0.00 - Inf
Edad de diagnéstico 142 31 - - 0.400 - 1.01 | 0.97-1.05 | 0.400
Tamafio tumor primario 142 31 - - 0.080 - 1.14 | 0.97-1.32 | 0.100

ADC: adenocarcinoma; Cat. de ref.: categoria de referencia; CCR: cédncer colorrectal; Ev: eventos; m: meses; MST: mediana del
tiempo de supervivencia; n: nUmero de pacientes; NA: no disponible (not available). HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de confianza.
al 95%. Muc.: mucinoso. PS. ECOG: Escala de estado funcional. a prueba de log-rank

163



--- Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas - RESULTADOS ---
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Figura 18. Curva de Kaplan-Meier para la SLE segun grado histoldgico
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Figura 20. Curva de Kaplan-Meier para la SLE segun localizacion de tumor primario
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5.4.3 Toxicidad

5.4.3.1 Toxicidad general

El andlisis bivariante de asociacidn entre la toxicidad general observada y las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 20. Ninguna de las variables
sociodemograficas y clinicas recolectadas se asocié de forma significativa con la toxicidad
general al tratamiento basado en capecitabina. Sin embargo, se observé una tendencia de los
pacientes con cancer de origen rectal a presentar toxicidad general severa (p =0.057; OR = 1.85;

1C95% =0.98 - 3.51).

5.4.3.2 Toxicidad especifica
5.4.3.2.1 Astenia

En el andlisis bivariante se observd que la aparicidon de astenia severa se asocié con el sexo
femenino (p = 0.045; OR = 4.07; 1C95% = 1.08 - 19.48). No se hallé una asociacion significativa
entre el resto de las variables sociodemograficas y clinicas estudiadas con la aparicién de astenia
severa. El analisis bivariante de asociacidn entre la aparicién de astenia severa y las

caracteristicas sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 21.

5.4.3.2.2 Diarrea

En el andlisis bivariante se hallé asociacidn significativa entre la aparicion de diarrea severa con
el habito endlico (p = 0.035) y la histologia tumoral de tipo ADC mucinoso (p = 0.032; OR = 3.67;
IC95% = 1.10 - 11.91). No se hallé una asociacion significativa entre el resto de las variables
sociodemograficas y clinicas estudiadas con la aparicidon de diarrea severa. Se encontré una
tendencia de asociacidn de la aparicidon de diarrea severa en los pacientes bajo tratamiento
adyuvante con capecitabina en combinacién (p = 0.056; OR = 3.42; 1C95% = 1.00 - 15.72). El
andlisis bivariante de asociacién entre la aparicidn de diarrea severa y las caracteristicas

sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 22.

5.4.3.2.3 Dolor abdominal

No se encontrd asociacion significativa entre la aparicion de dolor abdominal severo y las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes estudiados en el analisis bivariante

(p>0.05) (Tabla 23).
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5.4.3.2.4 Hiperbilirrubinemia

En el analisis bivariante, la aparicién de hiperbilirrubinemia severa se asocid de forma

significativa con el estadio al diagndstico (p = 0.014) y la linea de tratamiento (p = 0.040).

No se hallé una asociacién significativa entre el resto de las variables sociodemograficas y
clinicas estudiadas con la aparicion de hiperbilirrubinemia severa. El analisis bivariante de
asociaciéon entre la aparicion de hiperbilirrubinemia severa y las caracteristicas

sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 24.

5.4.3.2.5 Nauseas

No se encontré asociacion significativa entre la aparicién de ndusea severa y las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio en el andlisis bivariante

(p>0.05) (Tabla 25).

5.4.3.2.6 Sindrome de manos y pies

No se encontré asociacion significativa entre la aparicion de SMP severo y las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes estudiados en el andlisis bivariante (p>0.05). El
anadlisis bivariante de asociacién entre la aparicion de SMP severo y las caracteristicas

sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 26.

5.4.3.2.7 Linfocitopenia

No se encontrd asociacién significativa entre la aparicion de linfocitopenia severa y las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas en el analisis bivariante (p>0.05). El andlisis
bivariante de asociacién entre la apariciéon de linfocitopenia severa y las caracteristicas

sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 27.

5.4.3.2.8 Leucopenia

No se encontré asociacion significativa entre la aparicion de leucopenia severa y las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes estudiados en el analisis bivariante
(p>0.05). El andlisis bivariante de asociacién entre la aparicion de leucopenia severa y las

caracteristicas sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 28.

5.4.3.2.9 Neutropenia

No se encontré asociacidon significativa entre la aparicion de neutropenia severa y las

caracteristicas sociodemograficas y clinicas en el andlisis bivariante (p>0.05). El analisis
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bivariante de asociaciéon entre la aparicion de neutropenia severa y las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 29.

5.4.3.2.10 Trombocitopenia

No se encontrd asociacién significativa entre la aparicion de trombocitopenia severa y las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio en el andlisis

bivariante (p>0.05) (Tabla 30).
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Tabla 20. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con la toxicidad general
Toxicidad general

Grad Grad Cat.
Caracteristica n racdo raco @ (o] 1C 95%
23 <3 de ref.
n (%) n (%)
Femenino | 62 30 (48.4) 32 (51.6)
Sexo - 0.751 0.385 - - -
Masculino | 99 | 41 (41.4) 58 (58.6)
Historia familiar Si | 46 20 (43.50) 26 (56.50)
0.010 0.920 - - -
de CCR No | 115 | 51 (44.30) 64 (55.70)
Historia familiar Si | 96 | 44 (45.80) 52 (54.20)
B 0.290 0.590 - - -
de cancer No | 65 27 (41.50) 38 (58.50)
Fumador | 32 | 15(46.90) 17 (53.1)
Habito tabaquico No fumador | 90 37 (41.10) 53 (58.90) 0.763 0.682 - - -
Exfumador | 39 19 (48.70) 20 (51.30)
Bebedor | 35 | 16(45.70) 19 (54.30)
Habito endlico No bebedor | 117 | 51 (43.60) 66 (56.40) - 0.959* - - -
Exbebedor 9 4 (44.40) 5 (55.60)
Localizacion Colon | 95 | 36(37.90) 59 (62.10)
A . 3.619 0.057 Colon 1.85 | 0.98-3.51
tumor primario Recto | 66 | 35(53.00) 31 (47.00)
Estadio al o-llc | 20 7 (35.00) 13 (65.6)
L. 0.767 0.381 - - -
diagndstico IIA-IV | 141 | 64 (45.40) 77 (54.60)
Histopatologia ADC | 127 | 53(41.70) 74 (58.30)
1.366 0.242 - - -
tumoral ADCmuc. | 34 | 18(52.90) 16 (47.10)
o Alto | 20 | 7(35.00) 13 (65.00)
Grado histolégico - 0.767 0.381 - - -
Bajo | 141 | 64 (45.40) 77 (54.60)
0| 116 | 52 (44.80) 64 (55.20)
PS ECOG 1| 35 | 15(42.90) 20 (57.10) - 1.000* - - -
2| 10 | 4(40.00) 6 (60.00)
Tipo de Monoterapia | 78 | 33(42.30) | 45 (57.70)
tratamiento
d d 0.197 0.657 - - -
adyuvante de Combinacién | 83 | 38(45.80) | 45 (54.20)
capecitabina
i 12 linea | 148 | 64 (43.20) 84 (56.80)
Linea de -
) 29linea | 10 | 4 (40.00) 6 (60.00) - 0.168* - - -
tratamiento
32linea o+ 3 3 (100) 0(0.00)

Toxicidad general

Caracteristica Grado 23 Grado<3 p-valor®
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P7s])
65.00 67.00
Edad al diagnéstico 0.275 - -
[56.00 - 72.50] [60.00 -75.00]
~ . . 4.10 4.40
Tamafio tumor primario 0.575 - -
[3.00 - 6.00] [3.00 - 6.00]

ADC: adenocarcinoma; Cat. de ref.: categoria de referencia; CCR: cancer colorrectal; muc.: mucinoso.; n: nimero de pacientes; OR:
odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%. PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 21. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con astenia

Astenia
. Grado Grado Cat. de
Caracteristica X2 p-valor? OR
23 <3 ref.
n (%) n (%)
Femenino 62 7 (11.30) 55 (88.70) .
Sexo - - 0.045* Masculino | 4.07 1.08 - 19.48
Masculino 99 3(3.00) 96 (97.00)
Historia familiar Si 46 4 (8.70) 42 (91.30) 0.473*
de CCR No | 115 | 6(5.20) 109 (94.80) ’
Historia familiar Si 96 6 (6.20) 90 (93.80) 1.000*
de cancer No | 65 4 (6.20) 61 (93.80) '
Fumador | 32 2 (6.20) 30 (93.80)
Habito tabaquico No fumador 90 8(8.90) 82 (91.10) - 0.139* - - -
Exfumador | 39 0(0.00) 39 (100)
Bebedor | 35 0 (0.00) 35 (100)
Habito endlico No bebedor | 117 10 (8.50) 107 (91.50) - 0.237* - - -
Exbebedor 9 0(0.00) 9 (100)
Localizacion Colon 95 4 (4.20) 91 (95.80) 0.319*
tumor primario Recto | 66 6 (9.10) 60 (90.90) '
Estadio al 0-lic | 20 0 (0.00) 20 (100) 0.614*
diagndstico MA-IV | 141 10 (7.10) 131 (92.90) '
Histopatologia ADC | 127 7 (5.50) 120 (94.50) 0.441*
tumoral ADCmuc. | 34 3(8.80) 31(91.20) '
Grado Alto | 20 1(5.00) 19 (95.00) 1.000*
histoldgico Bajo | 141 9 (6.40) 132 (93.60) '
0| 116 7 (6.00) 109 (94.00)
PS ECOG 1| 35 1(2.90) 34 (97.10) - | 0.125% - - -
2| 10 | 2(20.00) 8 (80.00)
Tipo de Monoterapia | 78 | 3(3.80) | 75(96.20)
tratamiento
d te d - 0.330% - - -
adyuvante de Combinacién | 83 | 7(8.40) | 76(91.60)
capecitabina
) 19 linea | 148 8 (5.40) 140 (94.60)
Linea de -
X 29 linea 10 1(10.00) 9 (90.00) - 0.099* - - -
tratamiento
32lineao+ | 3 1(33.30) 2 (66.70)
Astenia
Caracteristica Grado 23 Grado<3 IC 95%
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P75])
68.50 66.00
Edad al diagnéstico 0.953 - -
[59.00 - 72.00] [57.00-74.50]
" - 4.50 4.20
Tamaio tumor primario 0.449 - -
[3.30-5.87] [3.00 - 6.00]

ADC: adenocarcinoma; Cat. de ref.: categoria de referencia; CCR: cancer colorrectal; muc.: mucinoso; n: nimero de pacientes; OR:
odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%. PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 22. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con diarrea

Diarrea
Grad Grad
Caracteristica racdo raco 1C 95%
23 <3
n (%) n (%)
Femenino 62 8(12.90) 54 (87.10)
Sexo - 3.167 0.075 - - -
Masculino | 99 5(5.10) 94 (94.90)
Historia familiar de Si 46 5(10.90) 41 (89.10) 0522+
CCR No | 115 8(7.00) 107 (93.00) '
Historia familiar de Si 96 10 (10.40) 86 (89.60)
] 1.757 | 0.185 - - -
cancer No 65 3(4.60) 62 (95.40)
Fumador | 32 1(3.10) 31 (96.90)
Habito tabaquico No fumador 90 8(8.90) 82 (91.10) - 0.537* - - -
Exfumador | 39 4 (10.30) 35 (89.70)
Bebedor | 35 0 (0.00) 35 (100)
Habito endlico No bebedor | 117 11 (9.40) 106 (90.60) - 0.035* - - -
Exbebedor 9 2(22.20) 7 (77.80)
Localizacién tumor Colon 95 110 (10.50) 85 (89.50)
o 1.876 | 0.170 - - -
primario Recto | 66 3 (4.50) 63 (95.50)
Estadio al o-ic | 20 0 (0.00) 20 (100) 0372+
diagndstico IMA-IV | 141 13 (9.20) 128 (90.80) '
Histopatologia ADC | 127 7 (5.50) 120 (94.50)
- 0.032* ADC 3.67 | 1.10-11.91
tumoral ADC muc. 34 6(17.60) 28 (82.40)
o Alto | 20 1 (5.00) 19 (95.00)
Grado histoldgico - - 1.000* - - -
Bajo | 141 12 (8.50) 129 (91.50)
0| 116 | 12(10.30) | 104 (89.70)
PS ECOG 1| 35 1(2.90) 34 (97.10) - 0.372* - - -
2| 10 0(0.00) 10 (100)
Tipo de Monoterapia | 78 3 (3.80) 75 (96.20)
tratamiento Mono-
d ted 3.644 0.056 ¢ . 3.42 | 1.00-15.72
adyuvante de Combinacién | 83 | 10(12.00) | 73(88.00) erapia
capecitabina
] 12 linea | 148 11 (7.40) 137 (92.60)
Linea de -
. 29linea | 10 1(10.00) 9 (90.00) - 0.161* - - -
tratamiento -
32linea o+ 3 1(33.00) 2 (66.70)
Diarrea
Caracteristica Grado 23 Grado< 3
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P75])
65.00 67.00
Edad al diagnéstico 0.191 - -
[55.00 - 72.00] [56.75 -74.25]
o N 3.50 4.40
Tamafio tumor primario 0.154 - -
[2.50 - 4.10] [3.05 - 6.00]

ADC: adenocarcinoma; Cat. de ref.: categoria de referencia; CCR: cancer colorrectal; muc.: mucinoso; n: nimero de pacientes; OR:

odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%. PS. ECOG: Escala de estado funcional.

a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 23. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con dolor abdominal
Dolor abdominal

Caracteristica n L) L) X ' IC 95%

Femenino | 62 3(4.80) 59 (95.20)
Sexo Masculino | 99 | 3(3.00) | 96(97.00) - | o676 ) ) )
Historia familiar Si | 46 2 (4.30) 44 (95.70) ) 1.000* i i i
de CCR No | 115 | 4(3.50) | 111(96.50) ’
Historia familiar Si | 96 5(5.20) 91 (94.80) ) 0.402* i i i
de cancer No | 65 1 (1.50) 64 (98.5) )
Fumador | 32 2 (6.20) 30 (93.80)
Habito tabaquico No fumador | 90 4 (4.40) 86 (95.60) - 0.330* - - -
Exfumador | 39 | 0(0.00) 39 (100)
Bebedor | 35 | 0(0.00) 35 (100)
Habito endlico No bebedor | 117 6 (5.10) 111 (94.90) - 0.533* - - -
Exbebedor 9 0 (0.00) 9 (100)
Localizacion Colon | 95 3(3.20) 92 (96.80) ) 0.689* i i i
tumor primario Recto | 66 3 (4.50) 63 (95.50) )
Estadio al 0-1IC 20 1 (5.00) 19 (95.00)
. - - 0.554* - - -
diagndstico HA-IV | 141 5(3.50) 136 (96.50)
Histopatologia ADC | 127 5(3.90) 122 (96.10) ) 1.000* i i i
tumoral ADCmuc. | 34 1(2.90) 33 (97.10) )
. .. Alto | 20 1(5.00) 19 (95.00)
Grado histolégico Bajo | 141 5 (3.50) 136 (96.50) - 0.554* - - -
0] 116 | 3(2.60) | 113(97.40)
PS ECOG 1| 35 | 2(5.70) 33 (94.30) - 0.154* - - -
2| 10 1(10.00) 9 (90.00)
Tipo de Monoterapia | 78 | 3(3.80) | 75(96.20)
tratamiento "
adyuvante de o, ) 1.000 ) ) )
L Combinacion | 83 3(3.60) 80 (96.40)
capecitabina
Linea de 12linea | 148 | 5(3.40) | 143(96.60)
tratamiento 2%linea | 10 1(10.00) 9 (90.00) - 0.401* - - -
32 |inea o + 3 0 (0.00) 3 (100)

Dolor abdominal
Caracteristica Grado 23 Grado< 3 p-valor ® 1C 95%
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P75])

69.00 66.00

Edad al diagnésti 4 - -
dad al diagnéstico [57.00-81.00] | [57.00-73.50] 0.463

~ . . 3.50 4.25

Tamafio tumor primario (2.62 - 7.75] [3.00 - 6.00] 0.700 - -

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes; OR:
odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 24. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con hiperbilirrubinemia
Hiperbilirrubinemia

Grad Grad
Caracteristica n racdo raco X2 1C 95%
23 <3
n (%) n (%)
Femenino 62 0(0.00) 62 (100)
Sexo - - 0.523* - -
Masculino | 99 2 (2.00) 97 (98.00)
Historia familiar Si 46 0 (0.00) 46 (100) 1.000*
de CCR No | 115 2(1.70) | 113(98.30) '
Historia familiar Si 96 0(0.00) 96 (100) 0.161*
de cancer No 65 2 (3.10) 63 (96.90) '
Fumador | 32 1(3.10) 31 (96.90)
Habito tabaquico No fumador | 90 1(1.10) 89 (98.90) - 0.416* - -
Exfumador | 39 0(0.00) 39 (100)
Bebedor | 35 0 (0.00) 35 (100)
Habito endlico No bebedor | 117 2 (1.70) 115 (98.30) - 1.000* - -
Exbebedor 9 0(0.00) 9 (100)
Localizacion Colon | 95 1(1.10) 94 (98.90) 1.000*
tumor primario Recto | 66 1(1.50) 65 (98.50) '
Estadio al o-lc | 20 | 2(10.00) | 18(90.00) 0.014*
diagndstico NMA-IV | 141 0(0.00) 141 (100) :
Histopatologia ADC | 127 2 (1.60) 125 (98.40) 1.000*
tumoral ADCmuc. | 34 0 (0.00) 34 (100) '
o Alto | 20 0 (0.00) 20 (100)
Grado histolégico - - 1.000* - -
Bajo | 141 | 2(1.40) | 139 (98.60)
0| 116 | 2(1.70) | 114(98.30)
PS ECOG 1] 35 0(0.00) 35 (100) - 1.000* - -
2| 10 0 (0.00) 10 (100)
Tipo de .
. Monoterapia 78 2 (2.60) 76 (97.40)
tratamiento
— - 0.233* - -
adyuvante de Combinacién
o 83 0(0.00) 83 (100)
capecitabina
] 12linea | 148 | 1(0.70) | 147(99.30)
Linea de .
. 29 linea 10 0 (0.00) 10 (100) - 0.040* - -
tratamiento
32linea o+ 3 1(33.30) 2 (66.70)
Hiperbilirrubinemia
Caracteristica Grado 23 Grado<3
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P7s])
. L. 73.00 66.00
Edad al diagnéstico 0.321 - -
[71.00 - 75.00] | [57.00-74.00]
" . 4.40 4.20
Tamafio tumor primario 0.856 - -
[2.30 - 6.50] [3.00 — 6.00]

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:
odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 25. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con nauseas

Nduseas
Grad Grad
Caracteristica rado rado X2 p-valor? Cat. de ref. (o]} 1C 95%
23 <3
n (%) n (%)
Femenino 62 4 (6.50) 58 (93.50)
Sexo - - 0.205* - - -
Masculino | 99 2 (2.00) 97 (98.00)
Historia familiar Si 46 2 (4.30) 44 (95.70) 1.000*
de CCR No | 115 4 (3.50) 111 (96.50) '
Historia familiar Si 96 4 (4.20) 92 (95.80) 1.000%
de cancer No 65 2(3.10) 63 (96.90) '
o Fumador | 32 1(3.10) 31 (96.90)
Habito
L No fumador | 90 3(3.30) 87 (96.70) - 0.855* - - -
tabaquico
Exfumador | 39 2 (5.10) 37 (94.90)
Bebedor | 35 0(0.00) 35 (100)
Habito endlico No bebedor | 117 6(5.10) 111 (94.90) - 0.533* - - -
Exbebedor 9 0 (0.00) 9 (100)
Localizacion Colon | 95 3(3.20) 92 (96.80) 0.689*
tumor primario Recto | 66 3 (4.50) 63 (95.50) ’
Estadio al o-ic | 20 1 (5.00) 19 (95.00) 0554+
diagndstico IMA-IV | 141 5(3.50) 136 (96.50) '
Histopatologia ADC | 127 4(3.10) 123 (96.90) 0.607*
tumoral ADCmuc. | 34 2 (5.90) 32 (94.10) '
Grado Alto | 20 0 (0.00) 20 (100) 1. 000"
histolégico Bajo | 141 | 6(4.30) 135 (95.70) '
0| 116 | 5(4.30) 111 (95.70)
PS ECOG 1| 35 1(2.90) 34(97.10) | - | 1.000* - - -
2| 10 0 (0.00) 10 (100)
Tipo de Monoterapia | 78 | 2(2.60) 76 (97.40)
tratamiento
d ted - 0.682* - - -
adyuvante de | 83 | 4(s80) | 79(95.20)
capecitabina Combinacién
i 12 linea 148 5 (3.40) 143 (96.60)
Linea de -
. 29 [inea 10 0 (0.00) 10 (100) - | o0.150* - - -
tratamiento
32 |ineao + 3 1(33.30) 2 (66.70)
Nauseas
Caracteristica Grado 23 Grado<3 p-valor ® (o]}
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P75])
69.00 66.00
Edad al diagnéstico 0.895 - -
[58.50 - 72.75] [57.00 -74.00]
o - 3.25 4.35
Tamafio tumor primario 0.377 - -
[2.50 - 4.07] [3.00 - 6.00]

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:
odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher

173



Caracteristica

Tabla 26. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con SMP
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IC 95%

Caracteristica

Grado 23

SMP

Grado<3

Femenino 62 2(3.20) 60 (96.80)
Sexo - 0.707* - -
Masculino 99 5(5.10) 94 (94.90)
Historia familiar de Si 46 2 (4.30) 44 (95.70) 1.000*
CCR No | 115 5 (4.30) 110 (95.70) '
Historia familiar de Si 96 3(3.10) 93 (96.90) 0.441*
cancer No 65 4 (6.20) 61 (93.80) ’
Fumador | 32 0(0.00) 32 (100)
Habito tabaquico No fumador 90 4 (4.40) 86 (95.60) 0.386* - -
Exfumador 39 3(7.70) 36 (92.30)
Bebedor 35 0 (0.00) 35 (100)
Habito endlico No bebedor 117 7 (6.00) 110 (94.00) 0.462* - -
Exbebedor 9 0(0.00) 9 (100)
Localizaciéon tumor Colon 95 3(3.20) 92 (96.80) 0.446*
primario Recto 66 4 (6.10) 62 (93.90) '
] L o-lc | 20 1 (5.00) 19 (95.00)
Estadio al diagnéstico 1.000* - -
MA-IV | 141 6 (4.30) 135 (95.70)
Histopatologia ADC 127 6 (4.70) 121 (95.30) 1.000*
tumoral ADC muc. 34 1(2.90) 33(97.10) '
o Alto 20 1 (5.00) 19 (95.00)
Grado histoldgico - 1.000* - -
Bajo | 141 6 (4.30) 135 (95.70)
o] 116 4 (3.40) 112 (96.60)
PS ECOG 1| 35 1(2.90) 34 (97.10) 0.074* - -
2 10 2 (20.00) 8 (80.00)
Tipo de tratamiento | \jonoterapia | 78 | 5(6.40) | 73(93.60)
adyuvante de 0.265%* - -
capecitabina Combinacién 83 2 (2.40) 81 (97.60)
12 linea 148 7 (4.70) 141 (95.30)
Linea de tratamiento 29 [inea 10 0(0.00) 10 (100) 1.000* - -
32linea o+ 3 0 (0.00) 3 (100)

IC 95%

[Pso (P25-P7s)]

(Pso [P25-P75])

. .. 69.00 66.00
Edad al diagnéstico 0.734 - -
[61.50 - 73.00] [57.00 -74.00]
" . . 3.20 4.30
Tamafio tumor primario 0.967 - -
[2.60 - 5.75] [3.00 - 6.00]

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:

odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 27. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con linfocitopenia
Linfocitopenia

Grad Grad
Caracteristica n :a3o ra3 ° X2  p-valor? Cat. de ref. (o]} 1C 95%
2 <
n (%) n (%)
Femenino 62 3(4.80) 59 (95.20)
Sexo - - 1.000* -
Masculino | 99 6 (6.10) 93 (93.90)
Historia familiar de Si 46 1(2.20) 45 (97.80) 0.448*
CCR No | 115 8(7.00) 107 (93.00) '
Historia familiar de Si 96 4 (4.20) 92 (95.80) 0.486%
cancer No | 65 5(7.70) 60 (92.30) '
Fumador | 32 1(3.10) 31 (96.90)
Habito tabaquico No fumador 90 6 (6.70) 84 (93.30) - 0.898* -
Exfumador 39 2 (5.10) 37 (94.90)
Bebedor 35 0 (0.00) 35 (100)
Habito endlico No bebedor 117 9(7.70) 108 (92.30) - 0.217% -
Exbebedor 9 0(0.00) 9 (100)
Localizacién tumor Colon 95 4 (4.20) 91 (95.80) 0.488*
primario Recto 66 5 (7.60) 61 (92.40) '
Estadio al o-ic | 20 1 (5.00) 19 (95.00) 1.000*
diagndstico NA-IV 141 8(5.70) 133 (94.30) '
Histopatologia ADC 127 7 (5.50) 120 (94.50) 1.000*
tumoral ADC muc. 34 2 (5.90) 32 (94.10) '
o Alto | 20 1 (5.00) 19 (95.00)
Grado histolégico - - 1.000* -
Bajo | 141 8 (5.70) 133 (94.30)
0 116 6 (5.20) 110 (94.80)
PS ECOG 1| 35 2 (5.70) 33(94.30) | - | 0.564* -
2 10 1(10.00) 9 (90.00)
Tipo de Monoterapia 78 7(9.00) | 71(91.00)
tratamiento
d ted - 0.091* -
adyuvante de Combinacién | 83 2(2.40) | 81(97.60)
capecitabina
i 12 linea 148 9 (6.10) 139 (93.90)
Linea de -
. 29 [inea 10 0(0.00) 10 (100) - | 1.000* -
tratamiento
32linea o+ 3 0 (0.00) 3 (100)

Linfocitopenia

Caracteristica Grado 23 Grado< 3
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P75])
74.00 65.50
Edad al diagnéstico 0.114 -
[67.00 - 77.00] | [57.00-73.00]
o . . 4.00 4.30
Tamaiio tumor primario 0.658 -
[3.50-5.00] [3.00-6.00]

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:

odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.

a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 28. Asociacidn de las variables sociodemograficas y clinicas con la leucopenia

Leucopenia
Grad Grad Cat. de
Caracteristica n rado rado X2 p-valor® OR 1C 95%
23 <3 ref.
n (%) n (%)
Femenino 62 2 (3.20) 60 (96.80)
Sexo - - 0.559* - - -
Masculino | 99 1(1.00) 98 (99.00)
Historia familiar de Si 46 0(0.00) 46 (100) 0.558*
CCR No | 115 3(2.60) 112 (97.40) '
Historia familiar de Si 96 0(0.00) 96 (100) 0.063*
cancer No | 65 3 (4.60) 62 (95.40) ’
Fumador | 32 0(0.00) 32 (96.90)
Habito tabaquico No fumador | 90 2(2.20) 88 (97.80) - 1.000* - - -
Exfumador | 39 1(2.60) 38 (97.40)
Bebedor | 35 1(2.90) 34 (97.10)
Habito endlico No bebedor | 117 2 (1.70) 115(98.30) | - 0.618* - - -
Exbebedor 9 0(0.00) 9 (100)
Localizaciéon tumor Colon | 95 1(1.10) 94 (98.90) 0.568*
primario Recto | 66 2 (3.00) 64 (97.00) '
] o o-lc | 20 0 (0.00) 20 (100)
Estadio al diagndstico - 1.000* - - -
MA-IV | 141 3(2.10) 138 (97.90)
Histopatologi ADC | 127 3(2.40 124 (97.60
istopato (Inga ( ) ( ) i 1.000* i i i
tumora ADCmuc. | 34 | 0(0.00) 34 (100)
. L. Alto | 20 0 (0.00) 20 (100)
Grado histolégico - - 1.000* - - -
Bajo | 141 3(2.10) 138 (97.90)
0| 116 2(1.70) 114 (98.30)
R * - - -
PSECOG 1] 35 1(2.90) 34 (97.10) 0.628
10 0(0.00) 10 (100)
Tipo de tratamiento |\, 1orania | 78 1(1.30) | 77(98.70)
adyuvante - 1.000* - - -
de capecitabina Combinacién 83 2 (240) 81 (9760)
12 |inea | 148 3(2.00) 145 (98.00)
. . . " ) ) )
Linea de tratamiento 2° linea 10 0(0.00) 10 (100) 1.000
32 |ineao + 3 0 (0.00) 3 (100)
Leucopenia
Caracteristica Grado 23 Grado<3 p-valor®
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P7s])
72.00 66.00
Edad al diagnéstico 0.552 - -
[63.00 - 76.50] [57.00-74.00]
N L. 5.30 4.20
Tamafiio tumor primario 0.199 - -
[5.15 - 7.15] [3.00 — 6.00]

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:
odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Neutropenia

Tabla 29. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con neutropenia

. Grado Grado Cat. de
Caracteristica X2 | p-valor? OR
23 <3 ref.
n (%) n (%)
Femenino 62 3(4.80) 59 (95.20)
Sexo - - 0.374% - -
Masculino | 99 2 (2.00) 97 (98.00)
Historia Si | 46 1(2.20) 45 (97.80) 1.000*
familiar de CCR No | 115 4 (3.50) 111 (96.50) '
Historia Si 96 3(3.1) 93 (96.90)
familiar de - 1.000* - -
3 No | 65 2(3.1) 63 (96.90)
cancer
L Fumador 32 1(3.10) 31 (96.90)
Habito
o No fumador | 90 2(2.20) 88 (97.80) - | 0.709* - -
tabaquico
Exfumador | 39 2 (5.10) 37 (94.90)
Bebedor | 35 1(2.90) 34 (97.10)
Habito endlico No bebedor | 117 3(2.60) 114 (97.40) - 0.312* - -
Exbebedor 9 1(11.10) 8(88.90)
Localizacion Colon 95 1(1.10) 94 (98.90) 0.159*
tumor primario Recto 66 4 (6.10) 62 (93.90) '
Estadio al o-iC | 20 0 (0.00) 20 (100) 1.000*
diagnéstico mA-IvV | 141 5(3.50) 136 (96.50) '
Histopatologia ADC | 127 2 (1.60) 125 (98.40) 0.063*
tumoral ADC muc. 34 3(8.80) 31(91.20) '
Grado Alto | 20 0 (0.00) 20 (100) 1.000*
histolégico Bajo | 141 5(3.50) 136 (96.50) '
0| 116 2(1.70) 114 (98.30)
PS ECOG 1| 35 3 (8.60) 32 (91.40) - | 0.147* - -
2 10 0 (0.00) 10 (100)
Tipo de .
. Monoterapia 78 1(1.30) 77 (98.70)
tratamiento
- 0.368* - -
adyuvante de L
o Combinacion 83 4 (4.80) 79 (95.20)
capecitabina
] 12 linea | 148 5 (3.40) 143 (96.60)
Linea de -
X 29 [inea 10 0 (0.00) 10 (100) - 1.000* - -
tratamiento
32 |ineao + 3 0 (0.00) 3(100)
Neutropenia
Caracteristica Grado 23 Grado< 3
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P7s])
) L. 61.00 66.00
Edad al diagnéstico 0.668 -
[56.00 - 72.00] [57.00 -74.25]
. L 5.00 4.20
Tamafio tumor primario 0.949 -
[4.00 - 5.00] [3.00 - 6.00]

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:

odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 30. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con trombocitopenia
Trombocitopenia

Grad Grad Cat.
Caracteristica rado rado X2 | p-valora (o]} 1C 95%
23 <3 de ref.
n (%) n (%)
Femenino | 62 1(1.60) 61 (98.40)
Sexo - - 1.000%* - - -
Masculino | 99 1(1.00) 98 (99.00)
Historia familiar Si | 46 1(2.20) 45 (97.80) 0.491*
de CCR No | 115 1 (0.90) 114 (99.1) '
Historia familiar Si | 96 2(2.10) 94 (97.90) 0.515*
de cancer No | 65 0(0.00) 65 (100) '
o Fumador | 32 0 (0.00) 32 (100)
Habito
L No fumador | 90 1(1.10) 89 (98.90) - 0.689* - - -
tabaquico
Exfumador | 39 1(2.60) 38 (97.40)
Bebedor | 35 0(0.00) 35 (100)
Habito endlico No bebedor | 117 1(0.90) 116 (99.10) - 0.155* - - -
Exbebedor 9 1(11.10) 8 (88.90)
Localizacion Colon | 95 1(1.10) 94 (98.90) 1.000*
tumor primario Recto | 66 1(1.50) 65 (98.50) '
Histopatologia ADC | 127 1(0.80) 126 (99.20) 0.378*
tumoral ADC muc. | 34 1(2.90) 33 (97.10) '
Estadio al 0-lic | 20 0(0.00) 20 (100) 1.000*
diagndstico MA-IV | 141 2 (1.40) 139 (98.60) '
Grado Alto | 20 0 (0.00) 20 (100)
. - - 1.000* - - -
histolégico Bajo | 141 2 (1.40) 139 (98.60)
0| 116 1(0.90) 115 (99.10)
PS ECOG 1] 35 1(2.90) 34 (97.10) - 0.482* - - -
2| 10 0 (0.00) 10 (100)
Tipo de Monoterapia | 78 1(1.30) 77 (98.70)
tratamiento
d ted - 1.000* - - -
adyuvante @€ | combinacién | 83 1(1.20) 82 (98.80)
capecitabina
i 12 linea | 148 2 (1.40) 146 (98.60)
Linea de -
) 29 |inea | 10 0 (0.00) 10 (100) - 1.000* - - -
tratamiento
32linea o+ 3 0 (0.00) 3(100)
Trombocitopenia
Caracteristica Grado 23 Grado< 3
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P75])
64.50 66.00
Edad al diagnéstico 0.904 - -
[60.75 - 68.25] [57.00 -74.00]
~ . . 6.00 4.20
Tamaiio tumor primario 0.425 - -
[4.50 - 7.50] [3.00 - 6.00]

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:
odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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5.4.4 Modificacion del tratamiento

5.4.4.1 Retraso del tratamiento

Una menor edad al diagndstico de CCR se asocid significativamente con el retraso en el
tratamiento de capecitabina (p = 0.013; OR = 0.96; 1C95% = 0.93 - 0.99). No se hallé una
asociacion significativa entre el resto de las variables sociodemograficas y clinicas estudiadas
con el retraso del tratamiento. El analisis bivariante de asociaciéon entre el retraso del
tratamiento basado en capecitabina y las caracteristicas sociodemograficas y clinicas se expone

en la Tabla 31.

5.4.4.2 Reduccion de dosis

Ninguna de las variables sociodemograficas y clinicas registradas se asocié de forma significativa
con la reduccidn de dosis (p>0.05). El andlisis bivariante de asociacion entre la reduccién de dosis

de capecitabina y las caracteristicas sociodemograficas y clinicas se expone en la Tabla 32.

5.4.4.3 Suspension del tratamiento

Las variables escala ECOG-1 (p = 0.021; OR =2.42; 1C95% = 1.07 - 5.44, para PS ECOG 0 vs PS
ECOG 1), tratamiento adyuvante de capecitabina en monoterapia (p = 0.002; OR = 3.08; IC95%
=1.50-6.56) y una mayor edad al diagnéstico de CCR (p = 0.038; OR = 1.03; 1C95% = 1.00 - 1.07)
se asociaron de forma significativa con la suspension del tratamiento de capecitabina. No se
hallé una asociacidn significativa entre el resto de las variables sociodemograficas y clinicas
estudiadas con la suspension del tratamiento. El andlisis bivariante de asociaciéon entre la
suspension del tratamiento basado en capecitabina y las caracteristicas sociodemograficas y

clinicas se expone en la Tabla 33.
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Tabla 31. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con el retraso del tratamiento
Retraso tratamiento

Caracteristica Si No OR 1C 95%
n (%)
Femenino 62 30 (48.40) 32 (51.60)
S 1.563 0.211 - - -
exo Masculino | 99 | 38 (38.40) 61 (61.60)
Historia familiar de Si 46 19 (41.30) 27 (58.70)
0.022 0.879 - - -
CCR No | 115 | 49(42.60) 66 (57.40)
Historia familiar de Si 96 41 (42.70) 55 (57.30)
. 0.021 0.882 - - -
cancer No 65 27 (41.50) 38 (58.50)
Fumador 32 12 (37.50) 20 (62.50)
Habito tabaquico No fumador 90 37 (41.10) 53 (58.90) 1.012 0.602 - - -
Exfumador 39 19 (48.70) 20 (51.30)
Bebedor 35 16 (45.70) 19 (54.30)
Habito endlico No bebedor 117 46 (39.30) 71 (60.70) - 0.246* - - -
Exbebedor 9 6 (66.70) 3 (33.30)
Localizaciéon tumor Colon 95 44 (46.30) 51 (53.70)
1.581 .2 - - -
primario Recto 66 24 (36.40) 42 (63.60) >8 0.208
Estadio al 0-11C 20 6 (30.00) 14 (63.00)
- 1.401 0.236 - - -
diagndstico 1A-IV 141 62 (44.00) 79 (56.00)
Histopatologia ADC 127 54 (42.50) 73 (57.50)
.01 . - - -
tumoral ADC muc. 34 14 (41.20) 20 (58.80) 0.015 0.888
. Alto 20 8 (40.00) 12 (60.00)
histol .04 .82 - - -
Grado histologico Bajo | 141 | 60 (42.60) 81(57.40) 0.046 | 0828
0| 116 | 51(44.00) 65 (56.00)
PS ECOG 1| 35 14 (40.00) 21 (60.00) - 0.671* - - -
2| 10 3 (30.00) 7 (70.00)
TiP°_de Monoterapia 78 30 (38.50) 48 (61.50)
t;atam'e"t: 0.883 | 0.347 - - -
adyuvante de Combinacién | 83 38 (45.80) 45 (54.20)
capecitabina
Linea de 12linea | 148 63 (42.60) 85 (57.40)
. 22linea | 10 4 (40.00) 6 (60.00) - 1.000* - - -
tratamiento -
32 lineao + 3 1(33.30) 2 (66.70)
Retraso tratamiento
Caracteristica Si No
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P75])
. . 62.50 69.00
Edad al diagnéstico [56.00 - 72.00] [60.00 -76.00] 0.013 0.96 0.93-0.99
4.10 4.40
Tamafi imari 572 - -
amafo tumor primario [3.00 - 6.00] [3.00 — 6.00] 0.5

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:
odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 32. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con la reduccion de dosis

Caracteristica
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Reduccidon dosis

Femenino | 62 23 (37.10) 39 (62.90)
S 0.572 0.449 - -
exo Masculino | 99 | 31(31.30) | 68 (68.70)
Historia Si 46 16 (34.80) 30 (65.20)
0.044 0.832 - -
familiar de CCR No | 115 | 38(33.00) | 77 (67.00)
Historia Si | 96 35(36.50) | 61(63.50)
familiar d 0.908 0.340 - -
amffiar de No | © | 19(29.20) | 46 (70.80)
cancer
. Fumador | 32 10 (31.20) 22 (68.80)
Habito
tabaauico No fumador | 90 27 (30.00) | 63(70.00) | 2.348 0.309 - -
i Exfumador | 39 17 (43.60) | 22 (56.40)
Bebedor | 35 11(31.40) | 24 (68.60)
Habito endlico No bebedor | 117 38 (32.50) 79 (67.50) - 0.382* - -
Exbebedor 9 5 (55.60) 4 (44.40)
Localizacion Colon | 95 31 (32.60) 64 (67.40)
0.085 0.769 - -
tumor primario Recto | 66 23 (34.80) 43 (65.20)
Estadio al o-lic | 20 5 (25.00) 15 (75.00)
- 747 .387 - -
diagndstico MA-IV | 141 49 (34.80) 92 (65.20) 0 0.8
Histopatologia ADC | 127 41 (32.30) 86 (67.70)
42 . - -
tumoral ADCmuc. | 34 13 (38.20) 21 (61.80) 0.426 0.530
20
Grado Alto 5 (25.00) 15(75.00) | ., 0.387 ] )
histolégico Bajo | 141 | 49(34.80) | 92(65.20)
0| 116 | 37(31.90) | 79(68.10)
PS ECOG 1| 35 13(37.10) | 22 (62.90) - 0.769* - -
2| 10 4 (40.00) 6 (60.00)
Tipo de Monoterapia | 78 | 25(32.10) | 53(67.90)
tratamiento
adyuvantede | Combinacién 0.150 0.698 ) )
yuvante 83 | 29(34.90) | 54(65.10)
capecitabina
, 12 linea 148 47 (31.80) 101
Linea de (68.20) ) 0.160* ) i
tratamiento 22 linea 10 6 (60.00) 4 (40.00) ’
3%lineao+ | 3 1(33.30) 2 (66.70)
Reduccién dosis
Caracteristica Si No 1IC 95%
[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P7s])
. . 64.00 67.00
Edad al diagnéstico [56.00 - 72.00] [59.00 -75.00] 0.156 - -
4.10 4.40
Tamaii imari 91 - -
amaiio tumor primario [3.00 - 6.00] [3.00 - 6.00] 0.915

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:
odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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Caracteristica

Suspension tratamiento

p-valor @

Cat. de ref.

Tabla 33. Asociacidn de variables sociodemograficas y clinicas con la suspension del tratamiento

(0]
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IC 95%

Caracteristica

Suspension tratamiento

Femenino | 62 20(32.30) | 42 (67.70)
Sexo - 1.233 0.266 - - -
Masculino 99 24 (24.20) 75 (75.80)
Historia familiar Si 46 8(17.40) 38 (82.60)
3.202 0.073 - - -
de CCR No | 115 | 36(31.30) | 79 (68.70)
Historia familiar Si 96 23 (24.00) 73 (76.00)
, 1.360 0.243 - - -
de cancer No 65 21 (32.30) 42 (67.70)
Fumador | 32 8(25.00) | 24(75.00)
Habito tabaquico No fumador | 90 27(30.00) | 63(70.00) | 0.765 | 0.681 - - -
Exfumador 39 9(23.10) 30 (76.90)
Bebedor 35 8(22.90) 27 (77.10)
Habito endlico No bebedor 117 34 (29.10) 83 (70.90) - 0.773* - - -
Exbebedor 9 2 (22.20) 7 (77.80)
Localizacion Colon 95 29 (30.50) 66 (69.50)
: : 1.192 0.274 - - -
tumor primario Recto 66 15 (22.70) 51 (77.30)
Estadio al 0-IC 20 6 (30.00) 14 (70.00)
R 0.082 | 0.774 - - -
diagndstico HA-IV 141 38(27.00) | 103 (73.00)
Histopatologia ADC 127 33 (74.00) 94 (26.00)
0.547 0.459 - - -
tumoral ADC muc. 34 11 (67.60) 23 (32.40)
. L. Alto 20 6 (30.00) 14 (70.00)
Grado histolégico - 0.082 0.774 - - -
Bajo | 141 | 38(27.00) | 103 (73.00)
0| 116 | 25(21.60) | 91(78.40) 1.00 -
PS ECOG 1 35 14 (40.00) 21 (60.00) - 0.021* 0 242 | 1.07-5.44
2 10 5 (50.00) 5 (50.00) 3.64 | 0.94-14.07
Tipo de Monoterapia 78 | 30(38.50) | 48(61.50)
tratamiento S
d te d Combinacién 9.441 0.002 Combinacion 3.08 1.50-6.56
adyuvante de 83 | 14(16.90) | 69 (83.10)
capecitabina
i 12 linea 148 40 (27.00) | 108 (73.00)
Linea de -
X 29 linea 10 2 (20.00) 8 (80.00) - 0.295* - - -
tratamiento
39linea o+ 3 2 (66.70) 1(33.30)

Si No 1IC 95%

[Pso (P25-P7s)] (Pso [P25-P7s])

. L. 70.50 65.00
Edad al diagnéstico 0.038 1.03 1.00-1.07

[60.75 - 76.00] [57.00 -73.00]

~ . . 4.00 4.40
Tamafo tumor primario 0.775 - -
[2.70 - 6.00] [3.17 - 6.00]

ADC: adenocarcinoma, Cat. de ref.: categoria de referencia, CCR: cancer colorrectal, muc.: mucinoso, n: nimero de pacientes, OR:
odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%, PS. ECOG: Escala de estado funcional.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. b regresion logistica. * prueba exacta de Fisher
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5.5 Distribucion de genotipos

5.5.1 Equilibrio de Hardy-Weinberg

La mayoria de los SNPs estudiados estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg a excepcion ABCG2

rs2231142 (p<0.001), por lo que se elimind del analisis de asociacién (Tabla 34).

Tabla 34. Equilibrio de Hardy-Weinberg de los SNPs incluidos en el estudio

1 rs532545 CDA T C 24/69/68 0.4286 | 0.4627 0.394
1 rs602950 CDA G A 23/66/72 0.4099 | 0.4537 0.226
1 rs2072671 CDA C A 23/70/68 0.4348 | 0.4609 0.495
1 rs1048977 CDA T C 18/59/84 0.3665 | 0.4160 0.132
1 rs3918290 DPYD - C 0/0/161 0.0000 | 0.0000 1.000
1 rs67376798 DPYD A T 0/2/159 0.0124 | 0.0124 1.000
1 rs55886062 DPYD - A 0/0/161 0.0000 | 0.0000 1.000
1 rs75017182 DPYD C G 0/5/156 0.0312 | 0.0306 1.000
1 rs56038477 DPYD T C 0/5/156 0.0312 | 0.0306 1.000
1 rs17376848 DPYD C T 0/13/148 0.0808 | 0.0775 1.000
1 rs1801160 DPYD A G 0/13/148 0.0808 | 0.0775 1.000
1 rs1801159 DPYD G A 5/51/105 0.3168 | 0.3071 0.803
1 rs1801158 DPYD A G 1/8/152 0.0497 | 0.0609 0.134
1 rs2297595 DPYD G A 2/25/134 0.1553 | 0.1639 0.368
1 rs1801265 DPYD C T 11/48/102 0.2981 | 0.3403 0.111
1 rs12022243 DPYD A G 6/59/96 0.3665 | 0.3438 0.497
1 rs1801131 MTHFR C A 11/66/84 0.4099 | 0.3972 0.843
1 rs1801133 MTHFR T C 29/78/54 0.4845 | 0.4879 1.000
3 rs1801019 UMPS C G 7/42/112 0.2609 | 0.2873 0.267
3 rs2279199 UMPS T C 41/79/41 0.4907 | 0.5000 0.875
3 rs4678145 UMPS C G 0/39/122 0.2422 | 0.2129 0.132
4 rs2231142 ABCG2 A C 29/21/111 0.1304 | 0.3703 | <0.001
6 rs4149178 SLC22A7 G A 3/49/109 0.3043 | 0.2833 0.575
6 rs2270860 SLC22A7 T C 17/80/64 0.4969 | 0.4574 0.306
7 rs1045642 AB(CB1 T C 34/78/49 0.4845 | 0.4957 0.753
7 rs1128503 ABCB1 T C 30/73/58 0.4534 | 0.4849 0.418
7 rs2032582 ABCB1 T G 24/74/63 0.4596 | 0.4707 0.740
13 rs3742106 ABCC4 G T 29/79/53 0.4907 | 0.4889 1.000
14 rs861539 XRCC3 T C 32/72/57 0.4472 | 0.4879 0.332
16 rs2244613 CES1 G T 4/48/109 0.2981 | 0.2873 0.788
16 | rs71647871 CES1 A G 0/7/154 0.0435 | 0.0425 1.000
16 rs7187684 CES1P1 T C 4/53/104 0.3292 | 0.3071 0.451
16 | rs11861118 CES1P1 G A 2/47/112 0.2919 | 0.2666 0.373
16 | rs11075646 CES2 G C 3/27/131 0.1677 | 0.1840 0.216
18 rs2853741 TYMS T C 20/69/72 0.4286 | 0.4478 0.599
18 rs2790 TYMS/ENOSF1 G A 16/54/91 0.3354 | 0.3915 0.071
18 rs699517 TYMS/ENOSF1 T C 28/67/66 0.4161 | 0.4721 0.135
18 rs2612091 ENOSF1 G A 29/71/61 0.4410 | 0.4802 0.325
19 rs11615 ERCC1 C T 21/83/57 0.5155 | 0.4750 0.322
19 rs3212986 ERCC1 T G 10/58/93 0.3602 | 0.3671 0.830
19 rs1799787 ERCC2 T C 11/67/83 0.4161 | 0.4000 0.696
19 rs13181 ERCC2 C A 19/72/70 0.4472 | 0.4498 1.000
19 rs1799793 ERCC2 A G 14/70/77 0.4348 | 0.4234 0.853
19 rs25487 XRCC1 A G 19/77/65 0.4783 | 0.4592 0.731
22 rs11479 TYMP T C 2/19/140 0.1180 | 0.1327 0.180
22 rs2070474 UPB1 C G 22/74/65 0.4596 | 0.4643 0.867

Chr: cromosoma; FHE: frecuencia de heterocigosidad esperada. FHO: frecuencia de heterocigosidad observada. RG: recuento de
genotipo. SNP: polimorfismo de nucleétido Unico.
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5.5.2 Desequilibrio de ligamiento

El LD de los SNPs analizados y los valores de D’ y r?se exponen en la Tabla 35. Las Figuras 21-27
exponen los graficos de LD de los SNPs incluidos. De acuerdo con los valores obtenidos de r?, el
SNP CDA rs602950 resultd ser tagSNP para para los SNPs CDA rs532545 (r? = 0.892538; D’ =
0.986) y CDA rs2072671 (r? = 0.855574; D’ = 0.943). De igual forma, el SNP DPYD rs56038477 es
tagSNP para el SNP DPYD rs75017182 o viceversa (r>= 1; D’ = 1). Por lo tanto, a efectos del
analisis estadistico se consideraron sélo los SNPs CDA rs602950 y DPYD rs56038477.

Tabla 35. Desequilibrio de ligamiento de los SNPs estudiados

1 20588679 rs532545 CDA 1 20589038 rs602950 CDA 0.892538 | 0.986
1 20588679 rs532545 CDA 1 20589208 rs2072671 CDA 0.774629 | 0.889
1 20589038 rs602950 CDA 1 20589208 rs2072671 CDA 0.855574 | 0.943
1 97579893 rs75017182 | DPYD 1 97573863 rs56038477 | DPYD 1.00000 1.000
1 11794419 rs1801131 MTHFR 1 11796321 rs1801133 MTHFR 0.348878 | 1.000
3 124737895 | rs1801019 UMPS 3 124730405 | rs2279199 UMPS 0.262867 | 1.000
3 124730405 | rs2279199 UMPS 3 124731234 | rs4678145 UMPS 0.138000 | 1.000
6 43304450 rs4149178 SLC22A7 6 43302413 rs2270860 SLC22A7 0.339608 | 0.965
7 87509329 rs1045642 ABCB1 7 87550285 rs1128503 ABCB1 0.452293 | 0.726
7 87509329 rs1045642 ABCB1 7 87531302 rs2032582 ABCB1 0.634480 | 0.918
7 87550285 rs1128503 ABCB1 7 87531302 rs2032582 ABCB1 0.700819 | 0.897
16 | 55810697 rs2244613 CES1 16 | 55761039 rs7187684 CES1P1 0.463807 | 0.719
16 | 55810697 rs2244613 CES1 16 | 55759367 rs11861118 | CES1P1 0.398762 | 0.697
16 | 55761039 rs7187684 CES1P1 16 | 55759367 rs11861118 | CES1P1 0.754666 | 0.999
18 | 657352 rs2853741 TYMS 18 | 673086 rs2790 TYMS/ENOSF1 | 0.421185 | 0.746
18 | 657352 rs2853741 TYMS 18 | 683607 rs2612091 ENOSF1 0.209894 | 0.724
18 | 673086 rs2790 TYMS/ENOSF1 | 18 | 673016 rs699517 TYMS/ENOSF1 | 0.554657 | 0.958
18 | 673086 rs2790 TYMS ENOSF1 | 18 | 683607 rs2612091 ENOSF1 0.238405 | 0.920
18 | 673016 rs699517 TYMS/ENOSF1 | 18 | 683607 rs2612091 ENOSF1 0.449695 | 0.975
19 | 45420395 rs11615 ERCC1 19 | 45409478 rs3212986 ERCC1 0.427666 | 0.925
19 | 45352886 rs1799787 ERCC2 19 | 45351661 rs13181 ERCC2 0.752211 | 1.000
19 | 45352886 rs1799787 ERCC2 19 | 45364001 rs1799793 ERCC2 0.605466 | 0.828
19 | 45351661 rs13181 ERCC2 19 | 45364001 rs1799793 ERCC2 0.604313 | 0.850

Chr: cromosoma; BP: posicidn fisica (pares de bases); SNP: polimorfismo de nucleétido unico.
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Figura 21. Desequilibrio de ligamiento para los genes MTHFR, CDA y DPYD ubicados en el cromosoma 1.
Creado con BioRender.com
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Cromosoma 3

Figura 22. Desequilibrio de ligamiento para el gen UMPS ubicado en el cromosoma 3.
Creado con BioRender.com

Cromosoma 6

Figura 23. Desequilibrio de ligamiento para el gen SLCA227 ubicado en el cromosoma 6.
Creado con BioRender.com

Cromosoma 7

Figura 24. Desequilibrio de ligamiento para el gen ABCB1 ubicado en el cromosoma 7.
Creado con BioRender.com

185



-« Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas

Cromosoma 16

- RESULTADOS -

Figura 25. Desequilibrio de ligamiento para los genes CES1P1, CES1/2 ubicados en el cromosoma 16.

Creado con BioRender.com
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Figura 26. Desequilibrio de ligamiento para los genes TYMS y ENOSF1 ubicados en el cromosoma 18.

Creado con BioRender.com

Figura 27. Desequilibrio de ligamiento para los genes XRCC1, ERCC1/2 ubicados en el cromosoma 19.

Creado con BioRender.com
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5.5.3 Frecuencia de alelo menor

Los SNPs DPYD rs3918290, DPYD rs67376798 y DPYD rs55886062 presentan frecuencias de alelo

menor (MAF) menores al 1%. Las MAF de los SNPs analizados se exponen en la Tabla 36.

Tabla 36. MAF de los SNPs incluidos en el estudio

Alelo menor ‘ Alelo mayor

1 rs532545 CDA T C 0.3634
1 rs602950 CDA G A 0.3478
1 rs2072671 CDA C A 0.3602
1 rs1048977 CDA T C 0.2950
1 rs3918290 DPYD 0 C 0.0000
1 rs67376798 DPYD A T 0.0062
1 rs55886062 DPYD 0 A 0.0000
1 rs75017182 DPYD C G 0.0155
1 rs56038477 DPYD T C 0.0155
1 rs17376848 DPYD C T 0.0404
1 rs1801160 DPYD A G 0.0404
1 rs1801159 DPYD G A 0.1894
1 rs1801158 DPYD A G 0.0311
1 rs2297595 DPYD G A 0.0901
1 rs1801265 DPYD C T 0.2174
1 rs12022243 DPYD A G 0.2205
1 rs1801131 MTHFR c A 0.2733
1 rs1801133 MTHFR T C 0.4224
3 rs1801019 UMPS C G 0.1739
3 rs2279199 UMPS T C 0.5000
3 rs4678145 UMPS C G 0.1211
4 rs2231142 ABCG2 A C 0.2453
6 rs4149178 SLC22A7 G A 0.1708
6 rs2270860 SLC22A7 T c 0.3540
7 rs1045642 ABCB1 T C 0.4534
7 rs1128503 ABCB1 T C 0.4130
7 rs2032582 ABCB1 T G 0.3789
13 rs3742106 ABCC4 G T 0.4255
14 rs861539 XRCC3 T C 0.4224
16 rs2244613 CES1 G T 0.1739
16 rs71647871 CES1 A G 0.0217
16 rs7187684 CES1P1 T C 0.1894
16 rs11861118 CES1P1 G A 0.1584
16 rs11075646 CES2 G c 0.1025
18 rs2853741 TYMS T C 0.3385
18 rs2790 TYMS/ENOSF1 G A 0.2671
18 rs699517 TYMS/ENOSF1 T C 0.3820
18 rs2612091 ENOSF1 G A 0.4006
19 rs11615 ERCC1 c T 0.3882
19 rs3212986 ERCC1 T G 0.2422
19 rs1799787 ERCC2 T C 0.2764
19 rs13181 ERCC2 c A 0.3416
19 rs1799793 ERCC2 A G 0.3043
19 rs25487 XRCC1 A G 0.3571
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Tabla 36. (Continuacion)

Chr SNP ‘ Gen Alelo menor ‘ Alelo mayor ‘ MAF
22 rs11479 TYMP T C 0.0714
22 rs2070474 UPB1 C G 0.3665

Chr: cromosoma, SNP: polimorfismo de nucleétido Unico, MAF: frecuencia alelo menor

5.5.4 Portadores de variantes de DPYD clinicamente validadas

Se encontré que solo el 4.35% de los pacientes (7/161) portaban variantes clinicamente
relevantes de DPYD, especificamente como portadores heterocigotos de las variantes de DPYD

con actividad reducida DPYD rs67376798 y DPYD rs56038477 (Tabla 37).

Tabla 37. Pacientes portadores de variantes DPYD de relevancia clinica
Variable

7 4.35
No portador 154 95.65

clinicamente validadas

n: nimero

5.5.6 Estimacion de la frecuencia de haplotipos

Se estimo la frecuencia de haplotipos en el cromosoma 1 (para los genes MTHFR, CDA y DPYD),
cromosoma 3 (para el gen UMPS), cromosoma 6 (para el gen SLC22A7), cromosoma 7 (para el
gen ABCB1), cromosoma 16 (para los genes CES1 y CES1P1), cromosoma 18 (para los genes en
la region TYMS/ENOSF1) y, cromosoma 19 (para los genes ERCC1 y ERCC2).

Los haplotipos mas frecuentes en la poblacién de estudio (n = 161) para cada gen o region génica
fueron los siguientes: el haplotipo 3 MTHFR-AT (rs1801131-rs1801133) (0.422%), el haplotipo 1
DPYD - CG (rs56038477-rs75017182) (98.40%), el haplotipo 1 SLC22A7-CA (rs2270860-
rs4149178) (64.20%), el haplotipo 1 CES1P1-AC (rs11861118-rs7187684) (81.10%), el haplotipo
ERCC2-AC (rs13181-rs1799787) (65.90%), el haplotipo 1 ERCCI-GT (rs3212986-rs11615)
(60.10%), el haplotipo 1 CDA-CAA (rs532545-rs602950-rs2072671) (60.80%), el haplotipo 2
UMPS-TGG (rs2279199-rs4678145-rs1801019) (37.90%), el haplotipo 7 ABCB1-CGC (rs1045642-
rs2032582-rs1128503) (47.80%) vy, el haplotipo 1 TYMS/ENOF1-CAG (rs699517-rs2790-
rs2612091) (39.30%), Las frecuencias de haplotipos estimadas en el total de los pacientes

incluidos en el estudio se muestran en las Tablas 38-39.
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Tabla 38. Estimacién de la frecuencia de haplotipos en los genes MTHFR, DPYD, SLC22A7,
CES1P1, ERCC2 y ERCC1

Gen MTHFR
. MTHFR MTHFR Frecuencia Error
Haplotipo ) ) Prueba T
rs1801131 rs1801133 ([ ELE] estandar
C C 0.273 - -
A C 0.304 0.029 10.371
A T 0.422 0.031 13.298
Gen DPYD
X DPYD DPYD Frecuencia Error
Haplotipo k ) Prueba T
rs56038477 rs75017182 estimada estandar
C G 0.984 - -
T C 0.016 0.006 2.236
Gen SLC22A7
. SLC22A7 SLC22A7 Frecuencia Error
Haplotipo ) ) Prueba T
rs2270860 rs4149178 estimada estandar
1 C A 0.642 - -
2 C G 0.004 0.004 1.000
3 T A 0.187 0.023 8.138
4 T G 0.167 0.021 7.605
Gen CES1P1
. CES1P1 CES1P1 Frecuencia Error
Haplotipo ) ) Prueba T
rs11861118 rs7187684 estimada estandar
A C 0.811 - -
A T 0.031 0.008 3.461
G T 0.158 0.021 7.410
Gen ERCC2
X ERCC2 ERCC2 Frecuencia Error
Haplotipo ) ] Prueba T
rs13181 rs1799787 ([ ELE] estandar
1 A C 0.659 - -
3 C C 0.065 0.014 4.519
5 C T 0.276 0.026 10.390
Gen ERCC1
X ERCC1 ERCC1 Frecuencia
Haplotipo ) Prueba T
rs3212986 rs11615 estimada
1 G T 0.601 - -
2 G C 0.157 0.021 7.431
3 T T 0.011 0.006 1.733
4 T C 0.231 0.024 9.612

En gris: color de haplotipo mas frecuente.
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Tabla 39. Estimacién de la frecuencia de haplotipos en el gen CDA, UMPS, ABCB1 vy
TYMS/ENOSF1

Gen CDA
) CDA CDA CDA Frecuencia Error
Haplotipo i , Prueba T
rs532545 rs602950 rs2072671 estimada estandar
1 C A A 0.608 - -
2 C A C 0.025 0.008 2.816
3 C G A 0.003 0.003 1.000
4 T A A 0.019 0.006 2.828
5 T G A 0.010 0.005 1.713
6 T G C 0.335 0.027 11.980
Gen UMPS
) UMPS UMPS UMPS Frecuencia Error
Haplotipo . ) Prueba T
rs2279199 rs4678145 rs1801019 estimada estandar
1 T C G 0.121 - -
2 T G G 0.379 0.030 12.342
3 C G G 0.326 0.029 10.929
4 C G C 0.174 0.021 8.187
Gen ABCB1
) ABCB1 ABCB1 ABCB1 Frecuencia Error
Haplotipo i ) Prueba T
rs1045642 rs2032582 rs1128503 estimada estandar
1 T T T 0.339 - -
2 T T C 0.023 0.009 2.479
3 T G T 0.006 0.005 1.124
4 T G C 0.086 0.016 5.246
5 C T T 0.017 0.008 2.101
6 C G T 0.051 0.012 4.159
7 C G C 0.478 0.032 14.893
Region génica TYMS/ENOSF1
TYMS/ TYMS/ .
Haplotipo ENOSF1 ENOSF1 ENOSF1 Frec-uenaa El:ror Prueba T
FEE99517 152790 rs2612091 estimada estandar
1 C A G 0.393 - -
2 C A A 0.218 0.026 8.337
3 C G G 0.003 0.097 0.034
4 C G A 0.004 0.101 0.034
5 T A A 0.122 0.018 6.557
6 T G G 0.004 0.003 1.000
7 T G A 0.256 0.024 10.363

En gris: color de haplotipo mas frecuente.
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5.6 Influencia de polimorfismos genéticos en los resultados de la terapia basada en

capecitabina

5.6.1 Supervivencia libre de enfermedad

El andlisis bivariante de asociacién entre la SLE y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 40.
Se halld asociacion significativa entre SNPs en genes involucrados en el metabolismo (DPYD) y
PD (ENOSF1) de capecitabina con la SLE. En cuanto a los genes relacionados con el metabolismo
de capecitabina, la presencia del alelo A del SNP DPYD rs12022243 (p iogrank = 0.050; HR = 0.38;
1C95% = 0.15 - 0.93, para GG vs. GA Y P iogrank = 0.020; HR = 0.34; IC95% = 0.14 - 0.85, para GG vs.
A) se asocié con mayores SLE. Por otro lado, el genotipo ENOSF1 rs2612091-AA (P iogrank = 0.040;
HR =0.31; 1C95% = 0.10 - 0.90, para GG vs. AA Y P iogrank = 0.010; HR = 0.34; 1C95% = 0.14 - 0.83,
para G vs. AA) se asocié con una mayor SLE. No se hallé una asociacion significativa entre el resto
de los SNPs estudiados con la SLE. Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para las
asociaciones de la SLE con los SNPs DPYD rs12022243-GA/A 'y ENOSF1 rs2612091-AA se exponen

en las Figuras 28-31.

En el andlisis multivariante se encontrd asociacion de las variables historia familiar de cancer (p
=0.015; HR = 0.40; 1C95% = 0.19 - 0.84), bajo grado tumoral al diagndstico (p = 0.008; HR = 0.31;
IC95% =0.13 - 0.73), alelo A del SNP DPYD rs12022243 (p = 0.037; HR = 0.38; 1C95% = 0.15 - 0.94;
GG vs. A) y el genotipo AA del SNP ENOSF1 rs2612091 (p = 0.009; HR =0.30; IC95% = 0.12 - 0.74;
G vs. AA) con una mayor SLE. Todas las asociaciones permanecieron significativas después de la
aplicacion de correccion para comparaciones multiples. El analisis multivariante de asociacion
de la SLE con las variables sociodemograficas-clinicas y los SNPs estudiados se expone en la Tabla

41.

En cuanto al andlisis de haplotipos, se observé asociacidon significativa entre el haplotipo
TYMS/ENOF1-CAA (rs699517-rs2790-rs2612091) y una mayor SLE (p = 0.012; HR = 0.37; IC95%
=0.17-0.80, para CAG vs. CAA) (Tabla 43). No se hallé una asociacidn significativa entre el resto
de los haplotipos estudiados con la SLE. El analisis de asociacién entre la SLE y los haplotipos

estudiados se expone en las Tablas 42-43.
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Tabla 40. Analisis bivariante de asociacién de los SNPs estudiados con la SLE
Supervivencia libre de enfermedad
Cat. de Modelo de Cox bivariante

1C 95% p-valor

GG 2 0 NA | NA-NA
GT 43 9 NA | NA-NA 0.700 . ; ; .
rs2244613 T 97 22 NA | NA-NA
G 45 9 NA | NA-NA 0.600 } - } -
T 140 31 NA | NA-NA } } } } -
CEs1 GG 136 30 NA | NA-NA
GA 6 1 NA | NA-NA 0.600 . ; ; .
rs71647871
AA ; ; ; ;
G 142 31 NA | NA-NA } } } } -
A 6 1 NA | NA-NA 0.600 ; ; } -
cc 95 21 NA | NA-NA
TC 45 9 NA | NA-NA 0.700 . ; ; .
rs7187684 T 2 1 11.40 | 11.40- NA
C 140 30 NA | NA-NA 0.500 ; - - -
T 47 10 NA | NA-NA 0.800 - ; ; -
CESIP1 AA 101 21 NA | NA-NA
AG 40 10 NA | NA-NA 0.800 - ; ; .
rs11861118 GG 1 0 NA | NA-NA
A 141 31 NA | NA-NA 0.600 } ; - R
G 41 10 NA | NA-NA 0.800 - ; ; -
cc 115 24 NA | NA-NA
G 24 7 NA | 17.60-NA | 0.500 - ; - -
CES2 | rs11075646 GG 3 0 NA | NA-NA
C 139 31 NA | NA-NA 0.400 - ; ; -
G 27 7 NA | NA-NA 0.600 - ; ; -
AA 63 13 NA | NA-NA
AG 59 14 NA | NA-NA 0.800 - ; ; .
rs602950 GG 20 4 NA | 29.00-NA
A 122 27 NA | NA-NA 0.500 - ; ; -
oA G 79 18 NA | NA-NA 0.900 - ; ; -
cC 71 18 NA | 29.00- NA
cT 57 10 NA | NA-NA 0.600 - ; ; -
rs1048977 T 14 3 NA | 15.90-NA
C 128 28 NA | NA-NA 0.800 - ; ; -
T 71 13 NA | NA-NA 0.300 ; ; - -
T 2 0 NA | NA-NA
cT 17 3 NA | NA-NA 0.800 . ; ; .
TYMP rs11479 cc 123 28 NA | NA-NA
T 19 3 NA | NA-NA 0.600 } } - -
c 140 31 NA | NA-NA 0.600 } } } -
Pm;zdm Portador | 7 3 NA | 4.40-NA
variantes No 0.100 . ) ) .
DPYD sortador | 13 28 NA NA-NA
cc 137 29 NA | NA-NA
cT 5 2 NA | 6.70-NA | 0.200 . ; ; .
rs56038477 T ; ; ; ;
C 142 31 NA | NA-NA - - ; ; -
T 5 2 NA | 6.70—-NA | 0.200 ; ; ; -
DPYD T 129 30 NA | NA-NA
TC 13 1 NA | NA-NA 0.200 . ; ; .
rs17376848 cc ; ; } }
T 142 31 NA | NA-NA - - - - -
C 13 1 NA | NA-NA 0.200 ; ; ; -
GG 130 30 NA | NA-NA
GA 1 1 NA | NA-NA 0.300 . ; ; .
rs1801160 AA ; ; ; ;
G 142 31 NA | NA-NA - - - - -
A 12 1 NA | NA-NA 0.300 ; ; ; -
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Tabla 40. (Continuacion)

Supervivencia libre de enfermedad
\ Modelo de Cox bivariante

Genotipo n Ev IC el Cat. de >
(m) 95% ref. HR IC 95%
valor
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabi
GG 4 0 NA NA - NA
AG 45 11 NA NA - NA 0.400 - - - -
rs1801159 AA 93 20 NA NA - NA
G 49 11 NA NA - NA 0.700 - - - -
A 138 31 NA NA - NA 0.300 - - - -
GG 134 30 NA NA - NA
GA 7 1 NA NA - NA 0.800 - - - -
rs1801158 AA 1 0 NA NA - NA
G 141 31 NA NA - NA 0.700 - - - -
A 8 1 NA NA - NA 0.600 - - - -
GG 2 0 NA NA - NA
AG 20 6 NA NA - NA 0.700 - - - -
rs2297595 AA 120 25 NA NA - NA
DPYD G 22 6 NA NA - NA 0.800 - - - -
A 140 31 NA NA - NA 0.500 - - - -
T 90 19 NA NA - NA
TC 42 9 NA NA - NA 0.900 ] ] ] i
rs1801265 cc 10 3 NA 13.20-
NA
T 132 28 NA NA - NA 0.900 - - - -
C 52 12 NA NA - NA 0.800 - - - -
GG 85 25 NA ZQNOAO . 1.00 -
rs12022243 oA = o nA NA_RA o *° g:gg 06.150_-(1.:: o0
AA 6 0 NA NA - NA
G 136 31 NA NA - NA 0.300 - - - 0.100
A 57 6 NA NA - NA 0.020 GG 0.34 | 0.14-0.85 | 0.010
13.70 -
cc 18 6 NA A
CG 67 13 NA NA - NA 0.500 ) ) ) .
UPB1 rs2070474 e = 5 NA NANA
C 85 19 NA NA - NA 1.000 - - - -
G 124 25 NA NA - NA 0.300 - - - -
cc 6 1 NA NA - NA
GC 37 4 NA NA - NA 0.200 - - - -
rs1801019 GG 99 26 NA NA - NA
C 43 5 NA NA - NA 0.070 - - - -
G 136 30 NA NA - NA 0.600 - - - -
cc 37 7 NA NA - NA
TC 66 14 NA h;/;-;)gu_x 0.600 ] ] ] i
UMPS rs2279199 T 39 10 NA A
C 103 21 NA NA - NA 0.400 - - - -
T 105 24 NA NA - NA 0.400 - - - -
cc - - - -
GC 35 6 NA NA - NA 0.700 - - - -
rs4678145 GG 107 25 NA NA - NA
C 35 6 NA NA - NA 0.700 - - - -
G 142 31 NA NA - NA - - - - -
cc 63 18 NA NA - NA
TC 60 10 NA NA - NA 0.300 - - - -
TYMS rs2853741 TT 19 3 NA NA - NA
C 123 28 NA NA - NA 0.500 - - - -
T 79 13 NA NA - NA 0.100 - - - -
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Tabla 40. (Continuacion)

Supervivencia libre de enfermedad
Genotipo n MST IC Cat. de Modelo de Cox bivariante

1C 95% p-valor

a de capecitabina

AA 80 21 NA NA - NA
AG 46 7 NA NA - NA 0.400 - ; ; .
rs2790 GG 16 3 NA | 29.00-NA
A 126 28 | NA NA - NA 0.700 } - } -
TYMS/ G 62 10 | NA NA - NA 0.200 } } } -
ENOSF1 cc 56 [P NA NA - NA
cT 60 16 | NA 22-NA 0.300 - ; ; .
rs699517 T 26 3 NA NA - NA
C 116 28 | NA NA - NA 0.200 } } } -
T 86 19 | NA NA - NA 0.900 ; ; } -
GG 24 8 NA | 13.20-NA 1.00 -
GA 62 17 | NA NA - NA 0.040 GG 087 | 037-203 | 0.030
ENOSF1 | rs2612091 AA 56 6 NA NA - NA 031 | 0.10-0.90
G 86 25 NA NA - NA 0.010 G 034 | 0.14-0.83 | 0.009
A 118 23 NA NA - NA 0.200 - ; ; -
cc 9 0 NA NA - NA
AC 59 16 | NA | 2900-NA | 0.200 - ; ; .
rs1801131 AA 74 15 NA NA - NA
C 68 16 | NA NA - NA 0.600 B - - -
A 133 31 NA NA - NA 0.100 - ; ; -
MTHFR T 26 6 NA NA - NA
T 69 15 NA NA - NA 1.000 . . . .
rs1801133 [ 47 10 | NA | 29.00-NA
T 95 21 NA NA - NA 0.800 - ; ; -
C 116 25 NA NA - NA 0.800 - ; ; -
T 50 12 NA NA - NA
TC 74 15 NA NA - NA 0.600 - - - -
rs11615 cc 18 4 NA NA - NA
T 124 27 | NA NA - NA 1.000 - ; ; -
C 92 19 | NA NA - NA 0.300 - ; ; -
ERCC1 T 8 1 NA NA - NA
GT 55 11 NA NA - NA 0.600 - . - .
rs3212986 GG 79 19 | NA NA - NA
T 63 [P NA NA - NA 0.400 ; ; ; -
G 134 30 | NA NA - NA 0.400 - - - -
T 9 3 NA | 15.80-NA
cT 61 8 NA NA - NA 0.200 ; ; ; .
rs1799787 cc 72 20 | NA NA - NA
T 70 11 NA NA - NA 0.300 ; - - -
C 133 28 | NA NA - NA 0.300 - - - N
[ 16 4 NA | 15.80-NA
AC 65 10 | NA NA - NA 0.400 ; ; ; .
ERCC2 rs13181 AA 61 17 | NA | 29.00-NA
C 81 14 | NA NA - NA 0.300 ; ; - -
A 126 27 | NA NA - NA 0.500 ; ; ; ;
GG 70 18 | NA NA - NA
GA 60 9 NA NA - NA 0.200 ; ; ; .
rs1799793 AA 12 4 NA | 15.80-NA
G 130 27 | NA NA - NA 0.200 ; ; ; -
A 72 13 NA NA - NA 0.400 B - - -
GG 55 11 NA NA - NA
AG 70 16 | NA NA - NA 0.800 - ; ; .
XRCC1 1525487 AA 17 4 NA | 22.00-NA
G 125 27 | NA NA - NA 0.700 - - - -
A 87 20 | NA NA - NA 0.600 } } } -
T 26 4 NA NA - NA
cT 63 14 | NA NA - NA 0.500 - ; ; .
XRCC3 rs861539 cc 53 13 NA | 29.00-NA
T 89 18 | NA NA - NA 0.400 } } } -
C 116 27 | NA NA - NA 0.300 } } } -
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Tabla 40. (Continuacion)

Supervivencia libre de enfermedad

Genotipo IC Cat. de \ Modelo de Cox bivariante
n Ev. p-valor? ) ) E—
95% ref. 1C 95% p-valor
nsporte de capecitabina (5-FU)
T 46 12 NA NA - NA
TG 70 15 NA NA - NA 0.400 - - - -
ABCC4 rs3742106 GG 26 4 NA 29.00 - NA
T 116 27 NA NA - NA 0.300 - - - -
G 96 19 NA NA - NA 0.200 - - - -
AA 95 21 NA NA - NA
AG 44 10 NA NA - NA 0.700 - - - -
rs4149178 GG 3 0 NA NA - NA
A 139 31 NA NA - NA 0.400 - - - -
G 47 10 NA NA - NA 0.800 - - - -
sLcazaz CcC 53 13 NA NA - NA
CT 75 15 NA NA - NA 0.800 - - - -
rs2270860 T 14 3 NA 15.90 - NA
C 128 28 NA NA - NA 0.800 - - - -
T 89 18 NA NA - NA 0.500 - - - -
T 28 3 NA NA - NA
TC 69 16 NA NA - NA 0.200 - - - -
rs1045642 CcC 45 12 NA 17.60 - NA
T 97 19 NA NA - NA 0.300 - - - -
C 114 28 NA NA - NA 0.070 - - - -
T 27 5 NA NA - NA
TC 63 12 NA NA - NA 0.500 - - - -
ABCB1 rs1128503 CC 52 14 NA 29.00-NA
T 90 17 NA NA - NA 0.300 - - - -
C 115 26 NA NA - NA 0.600 - - - -
T 22 4 NA NA - NA
TG 62 12 NA NA - NA 0.500 - - - -
rs2032582 GG 58 15 NA 29 - NA
T 84 16 NA NA - NA 0.200 - - - -
G 120 27 NA NA - NA 0.600 - - - -

Cat. de ref.: categoria de referencia; Ev: eventos; m: meses; MST: mediana del tiempo de supervivencia; n: nimero de pacientes;
NA: no disponible (not available). HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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Figura 28. Curva de Kaplan-Meier para la SLE segun el SNP DPYD rs1202243 (para CC vs CT).
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Figura 29. Curva de Kaplan-Meier para la SLE segun el SNP DPYD rs1202243 (para CCvs T).
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Figura 30. Curva de Kaplan-Meier para la SLE segtn SNP ENOSF1 rs2612091 (para GG vs. AA).
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Figura 31. Curva de Kaplan-Meier para la SLE seqgun SNP ENOSF1 rs2612091 (para G vs. AA).
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Tabla 41. Andlisis multivariante de asociacidn de la SLE con las variables sociodemogréficas, clinicas y los
SNPs

Supervivencia libre de enfermedad
HR (1C95%) ‘ p-valor p-FDR* Significancia**
DPYD rs12022243 (Alelo A) | 0.38 (0.15 - 0.94) 0.037 0.037 VERDADERA
ENOSF1 rs2612091 (AA) | 0.30 (0.12 - 0.74) 0.009 0.018 VERDADERA
Historia familiar de cancer (Si) | 0.40 (0.19 - 0.84) 0.015 0.020 VERDADERA
Grado (Bajo) | 0.31(0.13-0.73) 0.008 0.018 VERDADERA

HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%. *p-valor ajustado Benjamini-Hochberg. ** usando FDR de 0.05

Tabla 42. Estimacion de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2 y ERCC1
en la SLE

Gen MTHFR
rsI:\l/IST;)F:Il’;.’; 1 rsI:\l/ISTC-)I-:Ilfl'; Frecuencia HR (1C95%)
A T 0.426 1.00 -
A C 0.303 0.93(0.48-1.79) 0.833
C C 0.271 0.93 (0.46 - 1.89) 0.852
p-valor modelo: 0.965

Gen DPYD
DPYD DPYD
i 0,
rs56038477 rs75017182 Frecuencia HR (1C95%)
¢ G 0.982 1.00 3
T C 0.018 2.36 (0.55 - 10.09) 0.245

p-valor modelo: 0.763

Gen SLC22A7
SLC22A7 SLC22A7 .
Frecuencia HR (1C95%)
rs2270860 rs4149178
C A 0.633 1.00 -
C G 0.004 - -
T A 0.191 0.88 (0.46-1.71) 0.728
T G 0.172 0.83(0.38-1.80) 0.643
p-valor modelo: 0.876

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1
rs11861118 157187684 Frecuencia HR (1€C95%)
A C 0.827 1.00 -
A T 0.025 0.74 (0.09 - 5.83) 0.778
G T 0.148 1.06 (0.48 - 2.32) 0.871
p-valor modelo: 0.938

Gen ERCC2
ERCC2 ERCC2
- 151799787 Frecuencia HR (1€C95%)
A C 0.659 1.00 -
C T 0.278 0.84 (0.49 - 1.46) 0.556
C C 0.063 0.97 (0.33-2.79) 0.958
p-valor modelo: 0.867

Gen ERCC1
ERCC1 ERCC1
rs3212986 rs11615 Frecuencia HR (1€C95%)
G T 0.600 1.00 -
G C 0.150 0.96 (0.44 - 2.09) 0.930
T T 0.012 - -
T C 0.238 0.76 (0.40 - 1.44) 0.400
p-valor modelo: 0.676

HR: Hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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Gen CDA
CDA CDA CDA .
Frecuencia HR (1C95%)
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.605 1.00 -
C A C 0.025 0.56 (0.07 - 4.11) 0.570
C G A 0.004 - -
T A A 0.021 0.90 (0.11 - 7.01) 0.925
T G A 0.011 1.39 (0.18 - 10.66) 0.747
T G C 0.334 0.91(0.51-1.62) 0.765
p-valor modelo: 0.966

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS .
Frecuencia HR (1C95%)
rs2279199 rs4678145 rs1801019
T G G 0.384 1.00 -
T G C 0.123 0.79 (0.30 - 2.03) 0.632
C G G 0.320 0.93 (0.55 - 1.59) 0.815
C G C 0.173 0.49 (0.22 - 1.09) 0.082
p-valor modelo: 0.299

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCB1 .
Frecuencia HR (1C95%)
rs1045642 rs2032582 rs1128503
C G C 0.490 1.00 -
T T T 0.336 0.68 (0.38 - 1.20) 0.186
T T C 0.022 0.99 (0.22-4.41) 0.997
T G T 0.006 - -
T G C 0.076 0.61(0.17 - 2.17) 0.446
C T T 0.016 - -
C G T 0.054 1.15(0.48 - 2.78) 0.744
p-valor modelo: 0.609

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ TYMS/ ENOSF1 :

ENOSF1 ENOSF1 rs2612091 Frecuencia HR (1€C95%)

rs699517 rs2790
C A G 0.383 1.00 -
T G A 0.267 0.58 (0.31-1.07) 0.083
C A A 0.215 0.37 (0.17 - 0.80) 0.012
T A A 0.127 0.89 (0.36 - 2.15) 0.796
C G G 0.004 - -
C G A 0.004 - -

p-valor modelo: 0.052

HR: Hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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5.6.2 Toxicidad

5.6.2.1 Toxicidad general

El andlisis bivariante de asociacidon entre la toxicidad general del tratamiento basado en
capecitabina y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 44. SNPs en genes involucrados en la
bioactivacién (CES1), la PD (TYMS/ENOSF1, ENOSF1 y ERCC1) y el metabolismo (UMPS) de
capecitabina mostraron asociacion significativa con la aparicién de toxicidad general severa. En
cuanto a los genes involucrados en la bioactivacidon de capecitabina, se hallé que los pacientes
portadores del genotipo CES1 rs71647871-GA (p = 0.044; OR =8.21; 1C95% = 1.35 - 157.14, para
GG vs. GA) presentaron una mayor riesgo de toxicidad general grave. De igual manera, los
portadores del alelo CES1 rs71647871-A (p = 0.044; OR = 8.21; 1C95% = 1.35 - 157.14, para GG
vs. A) se asociaron con una mayor probabilidad de aparicién de toxicidad general grave. En
relacion con SNPs en los genes involucrados en la PD de capecitabina, se observé que los
pacientes portadores del genotipo TYMS/ENOSF1 rs699517-CC (p = 0.026; OR = 2.05; IC95% =
1.08 - 3.92, para T vs. CC), el genotipo ENOSF1 rs2612091-GG (p = 0.031; OR = 2.43; 1C95% = 1.08
- 5.72, para A vs. GG) o, el genotipo ERCC1 rs3212986-GG (p = 0.010; OR = 2.32; 1C95% = 1.22 -
4.51, para T vs. GG) presentaron un riesgo incrementado de toxicidad general severa. Por otra
parte, los portadores del alelo C del SNP rs4678145 del gen UMPS, involucrado en el
metabolismo de capecitabina, también presentaron una mayor probabilidad de aparicién de

toxicidad general severa (p = 0.031; OR = 2.21; IC95% = 1.07 - 4.68, para GG vs. C).

En el analisis multivariante se encontrd asociacién del alelo A del SNP CES1 rs71647871 (p =
0.047; OR=9.32;1C95% 1.41- 185.27, para GG vs. A), del genotipo GG del SNP ENOSF1 rs2612091
(p = 0.009; OR = 3.30; 1C95% 1.36 - 8.43, para A vs. GG), del genotipo GG del SNP ERCC1
rs3212986 (p = 0.002; OR = 2.95; IC95% 1.47 - 6.16, para T vs. GG) y, del alelo C del SNP UMPS
rs4678145 (p = 0.017; OR = 2.65; 1C95% 1.20 - 6.04, para GG vs. C) con la toxicidad severa al
tratamiento basado en capecitabina. Todas las asociaciones permanecieron con significancia
estadistica después de la aplicacion de correccidn para comparaciones multiples. El analisis
multivariante de asociacion de la aparicion de toxicidad general con las variables

sociodemograficas-clinicas y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 45.

En el analisis de haplotipos se observd que los pacientes portadores del haplotipo ERCC1-TC
(rs3212986-rs11615) presentaron un menor riesgo de toxicidad general severa (p = 0.032; OR =
0.52; 1C95% = 0.29 - 0.94, para GT vs. TC) (Tabla 46). Por el contrario, se observé que los
pacientes portadores del haplotipo UMPS-TCG (rs2279199-rs4678145-rs1801019) presentaron
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un mayor riesgo de presentar toxicidad general severa (p = 0.024; OR = 2.56; 1C95% = 1.14 - 5.77,
para TGG vs. TCG) (Tabla 47). No se hallé una asociacién significativa entre el resto de los
haplotipos estudiados con la ocurrencia de toxicidad general severa. El analisis de asociacion
entre la aparicién de toxicidad general y los haplotipos estudiados se expone en las Tablas 46-

47.
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Tabla 44. Analisis bivariante de asociacién de los SNPs con la toxicidad general
Toxicidad general

Grado 23 Grado<3
n (%) n (%)
GG 4 1(25.00) 3 (75.00)
GT 48 21 (43.80) 27 (56.20) - 0.852* - - -
rs2244613 T 109 49 (45.00) 60 (55.00)
G 52 22 (42.30) 30 (57.70) 0.100 0.751 - - -
CEst T 157 | 70 (44.60) 87 (55.40) - 0.630* - - -
GG 154 65 (42.20) 89 (57.80) 1.00 -
GA 7 6 (85.70) 1(14.30) - 0.044* GG 8.21 | 1.35-157.14
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00) - -
G - - - - - - - -
A 7 6 (85.70) 1(14.30) - 0.044* GG 8.21 | 1.35-157.14
CcC 104 46 (44.20) 58 (55.80)
TC 53 23 (43.40) 30 (56.60) - 1.000* - - -
rs7187684 T 4 2 (50.00) 2 (50.00)
C 157 69 (43.90) 88 (56.10) - 1.000* - - -
T 57 25 (43.90) 32 (56.10) 0.002 0.963 - - -
CES1P1 AA 112 50 (44.60) 62 (55.40)
AG 47 20 (42.60) 27 (57.40) - 0.931* - - -
rs11861118 GG 2 1(50.00) 1(50.00)
A 159 70 (44.00) 89 (56.00) - 1.000* - - -
G 49 21 (42.90) 28 (57.10) 0.044 0.833 - - -
cC 131 57 (43.50) 74 (56.50)
CG 27 13 (48.10) 14 (51.90) - 0.865* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 1(33.30) 2 (66.70)
C 158 70 (44.30) 88 (55.70) - 1.000* - - -
G 30 14 (46.70) 16 (53.30) 0.098 0.753 - - -
AA 72 30 (41.70) 42 (58.30)
AG 66 34 (51.50) 32 (48.50) 3.387 0.183 - - -
rs602950 GG 23 7 (30.40) 16 (69.60)
A 138 64 (46.40) 74 (53.60) 2.032 0.154 - - -
CDA G 89 41 (46.10) 48 (53.90) 0.312 0.576 - - -
CcC 84 42 (50.00) 42 (50.00)
CT 59 19 (32.20) 40 (67.80) 5.531 0.062 - - -
rs1048977 T 18 10 (55.60) 8 (44.40)
C 143 61 (42.70) 82 (57.30) 1.078 0.298 - - -
T 77 29 (37.70) 48 (62.30) 2.480 0.115 - - -
T 2 2 (100) 0(0.00)
CT 19 7 (36.80) 12 (63.20) - 0.291* - - -
TYMP rs11479 CcC 140 62 (44.30) 78 (55.70)
T 21 9 (42.90) 12 (57.10) 0.015 0.902 - - -
C 159 69 (43.40) 90 (56.60) - 0.192* - - -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de | Portador 7 2 (44.80) 5 (55.20)
variantes No - 0.466* - - -
DPYD portador 154 69 (28.60) 85 (71.40)
CcC 156 69 (44.20) 87 (55.80)
CT 5 2 (40.00) 3 (60.00) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0 0(0.00) 0(0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 2 (40.00) 3 (60.00) - 1.000* - - -
DPYD T 148 67 (45.30) 81 (54.70)
TC 13 4 (30.80) 9 (69.20) 1.019 0.312 - - -
rs17376848 CcC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 4 (30.80) 9 (69.20) 1.019 0.312 - - -
GG 148 65 (43.90) 83 (56.10)
GA 13 6 (46.20) 7 (53.80) 0.024 0.876 - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 6 (46.20) 7 (53.80) 0.024 0.876 - - -
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Toxicidad general

Grado 23 Grado 23
n (%)
GG 5 3 (60.00) 2 (40.00)
AG 51 23 (45.10) 28 (54.90) - 0.788* - - -
rs1801159 AA 105 45 (42.90) 60 (57.10)
G 56 26 (46.40) 30 (53.60) 0.188 0.663 - - -
A 156 68 (43.60) 88 (56.40) - 0.655* - - -
GG 152 68 (44.70) 84 (55.30)
GA 8 3(37.50) 5(62.50) - 1.000* - - -
rs1801158 AA 1 0 (0.00) 1 (100)
G 160 71 (44.40) 89 (55.60) - 1.000* - - -
A 9 3(33.30) 6 (66.70) - 0.732* - - -
GG 2 1(50.00) 1(50.00)
AG 25 15 (60.00) 10 (40.00) - 0.152* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 55 (41.00) 79 (59.00)
G 27 16 (59.30) 11 (40.70) 3.024 0.082 - - -
A 159 70 (44.00) 89 (56.00) - 1.000* - - -
T 102 41 (40.20) 61 (59.80)
TC 48 25 (52.10) 23 (47.90) - 0.367* - - -
rs1801265 CcC 11 5 (45.50) 6 (54.50)
T 150 66 (44.00) 84 (56.00) - 1.000* - - -
C 59 30 (50.80) 29 (49.20) 1.720 0.189 - - -
GG 96 42 (43.80) 54 (56.20)
GA 59 27 (45.80) 32 (54.20) - 0.845* - - -
rs12022243 AA 6 2 (33.30) 4 (66.70)
G 155 69 (44.50) 86 (55.50) - 0.695* - - -
A 65 29 (44.60) 36 (55.40) 0.011 0.913 - - -
cC 22 10 (45.50) 12 (54.50)
CG 74 32 (43.20) 42 (56.80) 0.045 0.977 - - -
UPB1 rs2070474 GG 65 29 (44.60) 36 (55.40)
C 96 42 (43.80) 54 (56.20) 0.011 0.913 - - -
G 139 61 (43.90) 78 (56.10) 0.018 0.890 - - -
cc 7 3 (42.90) 4 (57.10)
GC 42 21 (50.00) 21 (50.00) - 0.650* - - -
rs1801019 GG 112 47 (42.00) 65 (58.00)
C 49 24 (49.00) 25 (51.00) 0.680 0.409 - - -
G 154 68 (44.20) 86 (55.80) - 1.000* - - -
CcC 41 19 (46.30) 22 (53.70)
TC 79 34 (43.00) 45 (57.00) 0.120 0.941 - - -
UMPS rs2279199 T 41 18 (43.90) 23 (56.10)
C 120 53 (44.20) 67 (55.80) <0.001 0.976 - - -
T 120 52 (43.30) 68 (56.70) 0.112 0.737 - - -
cC 0 - - - -
GC 39 23 (59.00) 16 (41.00) 4.619 0.031 GG 2.21 1.07 - 4.68
rs4678145 GG 122 48 (39.30) 74 (60.70) 1.00 -
C 39 23 (59.00) 16 (41.00) 4.619 0.031 GG 2.21 1.07 - 4.68
G 161 - - - - - - -
CcC 72 33 (45.80) 39 (54.20)
TYMS TC 69 31 (44.90) 38 (55.10) 0.778 0.677 - - -
rs2853741 TT 20 7 (35.00) 13 (65.00)
C 141 64 (45.40) 77 (54.60) 0.767 0.381 - - -
T 89 38 (42.70) 51 (57.30) 0.158 0.690 - - -
AA 91 43 (47.30) 48 (52.70)
AG 54 23 (42.60) 31 (57.40) 1.488 0.475 - - -
rs2790 GG 16 5(31.20) 11 (68.80)
A 145 66 (45.50) 79 (54.50) 1.189 0.275 - - -
TYMS/ G 70 28 (40.00) 42 (60.00) 0.844 0.358 - - -
ENOSF1 cC 66 36 (54.50) 30 (45.50)
CT 67 23 (34.30) 44 (65.70) 5.538 0.062 - - -
rs699517 T 28 12 (42.90) 16 (57.10)
C 133 59 (44.40) 74 (55.60) 0.021 0.884 - - -
T 95 36 (36.80) 59 (63.20) 4.951 0.026 T 2.05 1.08 -3.92
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Tabla 44. (Continuacion)

Toxicidad general

Grado 23 Grado< 3
n (%) n (%)
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
GG 29 18 (62.10) 11 (37.90)
GA 71 30 (42.30) 41 (57.70) 4.908 0.085 - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 23 (37.70) 38 (62.30)
G 100 | 48 (48.00) 52 (52.00) 1.629 0.201 - - -
A 132 53 (40.20) 79 (59.80) 4.633 0.031 A 2.43 1.08 -5.72
cC 11 5 (45.50) 6 (54.50)
AC 66 27 (40.90) 39 (59.10) - 0.824* - - -
rs1801131 AA 84 39 (46.40) 45 (53.60)
C 77 32 (41.60) 45 (58.40) 0.386 0.534 - - -
A 150 66 (44.00) 84 (56.00) - 1.000* - - -
MTHER T 29 15 (51.70) 14 (48.30)
CT 78 35 (44.90) 43 (55.10) 1.297 0.522 - - -
rs1801133 cc 54 21 (38.90) 33 (61.10)
T 107 50 (46.70) 57 (53.30) 0.894 0.344 - - -
C 132 56 (42.40) 76 (57.60) 0.834 0.361 - - -
T 57 29 (50.90) 28 (49.10)
TC 83 33 (39.80) 50 (60.20) 1.709 0.425 - - -
rs11615 cC 21 9 (42.90) 12 (57.10)
T 140 62 (44.30) 78 (55.70) 0.015 0.902 - - -
ERCC1 C 104 42 (40.40) 62 (59.60) 1.644 0.199 - - -
T 10 3(30.00) 7 (70.00) 0.38 0.07 - 1.47
GT 58 19 (32.80) 39 (67.20) - 0.035* GG 0.43 0.21-0.85
rs3212986 GG 93 49 (52.70) 44 (47.30) 1.00 -
T 68 22 (32.40) 46 (67.60) 6.588 0.010 T 2.32 1.22-4.51
G 151 68 (45.00) 83 (55.00) - 0.514* - - -
T 11 3(27.30) 8(72.70)
CT 67 27 (40.30) 40 (59.70) - 0.278* - - -
rs1799787 cC 83 41 (49.40) 42 (50.60)
T 78 30 (38.50) 48 (61.50) 1.950 0.162 - - -
C 150 68 (45.30) 82 (54.70) - 0.349* - - -
CcC 19 6 (31.60) 13 (68.40)
AC 72 32 (44.40) 40 (55.60) 1.474 0.478 - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 33 (47.10) 37 (52.90)
C 91 38 (41.80) 53 (58.20) 0.465 0.495 - - -
A 142 | 65 (45.80) 77 (54.20) 1.369 0.241 - - -
GG 77 34 (44.20) 43 (55.80)
GA 70 32 (45.70) 38 (54.30) 0.473 0.789 - - -
rs1799793 AA 14 5 (35.70) 9 (64.30)
G 147 66 (44.90) 81 (55.10) 0.437 0.508 - - -
A 84 37 (44.00) 47 (56.00) <0.001 0.989 - - -
GG 65 28 (43.10) 37 (56.90)
AG 77 35 (45.50) 42 (54.50) 0.115 0.943
XRCC1 rs25487 AA 19 8 (42.10) 11 (57.90) ) ) )
G 142 63 (44.40) 79 (55.60) 0.034 0.852
A 96 43 (44.80) 53 (55.20) 0.046 0.829 - - -
T 32 15 (46.90) 17 (53.10)
CT 72 32 (44.40) 40 (55.60) 0.195 0.906
XRCC3 rs861539 cc 57 | 24(42.10) 33 (57.90) i j }
T 104 47 (45.20) 57 (54.80) 0.142 0.706 - - -
C 129 | 56 (43.40) 73 (56.60) 0.124 0.723 - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 24 (45.30) 29 (54.70)
TG 79 35 (44.30) 44 (55.70) 0.118 0.942 - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 12 (41.40) 17 (58.60)
T 132 | 59 (44.70) 73 (55.30) 0.106 0.744 - - -
G 108 | 47(43.50) 61 (56.50) 0.044 0.832 - - -
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Tabla 44. (Continuacion)

Toxicidad general

Genotipo N Grado 23 Grado<3
N (%)

AA 109 47 (43.10) 62 (56.90)
AG 49 23 (46.90) 26 (53.10) - 0.887* - - -

rs4149178 GG 3 1(33.30) 2 (66.70)
A 158 70 (44.30) 88 (55.70) - 1.000 - - -
G 52 24 (46.20) 28 (53.80) 0.131 0.716 - - -

sLc2za7 CcC 64 26 (40.60) 38 (59.40)
CT 80 40 (50.00) 40 (50.00) 2.930 0.231 - - -

rs2270860 1T 17 5 (29.40) 12 (70.60)
[¢ 144 66 (45.80) 78 (54.20) 1.663 0.197 - - -
T 97 45 (46.40) 52 (53.60) 0.520 0.470 - - -

T 34 18 (52.90) 16 (47.10)
TC 78 32 (41.00) 46 (59.00) 1.407 0.494 - - -

rs1045642 cc 49 21 (42.90) 28 (57.10)
T 112 50 (44.60) 62 (55.40) 0.044 0.833 - - -
C 127 53 (41.70) 74 (58.30) 1.366 0.242 - - -

T 30 15 (50.00) 15 (50.00)
TC 73 33 (45.20) 40 (54.80) 0.924 0.629 - - -

AB(CB1 rs1128503 CcC 58 25 (39.70) 35 (60.30)
T 103 48 (46.60) 55 (53.40) 0.726 0.394 - - -
C 131 56 (42.70) 75 (57.30) 0.520 0.470 - - -

T 24 13 (54.20) 11 (45.80)
TG 74 33 (44.60) 41 (55.40) 1.492 0.474 - - -

rs2032582 GG 63 25 (39.70) 38 (60.30)
T 98 46 (46.90) 52 (53.10) 0.819 0.365 - - -
G 137 58 (42.30) 79 (57.70) 1.159 0.281 - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher

Tabla 45. Analisis multivariante de asociacién entre la toxicidad general y las variables
sociodemograficas, clinicas y los SNPs

Toxicidad general

OR (1C95%) p-valor Significancia**
CES1rs71647871 (Alelo A) 9.32(1.41-185.27) 0.047 0.047 VERDADERA
ENOSF1 rs2612091 (GG) 3.30(1.36-8.43) 0.009 0.018 VERDADERA
ERCC1 rs3212986 (GG) 2.95(1.47 - 6.16) 0.002 0.008 VERDADERA
UMPS rs4678145 (Alelo C) 2.65(1.20 - 6.04) 0.017 0.022 VERDADERA

OR: Odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%.
*p-valor ajustado Benjamini-Hochberg. ** usando FDR de 0.05
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Tabla 46. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en la toxicidad general severa

Gen MTHFR
rs’g’;’;’; 1 rsl:‘l/ls.’(-)*:'li’; ‘ Frecuencia OR (1C95%) p-valor?
A T 0.423 1.00 -
A C 0.304 0.74 (0.42-1.29) 0.290
C C 0.273 0.85(0.49 - 1.47) 0.560
p-valor modelo: 0.540

Gen DPYD
DPYD DPYD _ :
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
¢ G 0.984 1.00 ;
T c 0.016 110 (0.17 - 6.91) 0.920

p-valor modelo: 0.920

Gen SLC22A7
r:;gg:g 0 r:iﬁ;f; 3 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.85 (0.46 - 1.58) 0.610
T G 0.167 1.05 (0.55-1.97) 0.890
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.760

Gen CES1P1
rslcf:;ffls rs§i$817218 4 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
A C 0.8106 1.00 -
G T 0.1584 0.90(0.47 -1.73) 0.760
A T 0.0311 1.03(0.31-3.41) 0.960
p-valor modelo = 0.950

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf;?::;87 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.71(0.42-1.21) 0.210
C C 0.065 1.37 (0.54 - 3.50) 0.510
p-valor modelo = 0.320

Gen ERCC1
rsgffféss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.52 (0.29-0.94) 0.032
G C 0.157 1.33(0.67 - 2.62) 0.410
T T 0.011 0.41 (0.03 - 4.94) 0.480
p-valor modelo = 0.049

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por localizacién tumor 12. * Haplotipo raro: definido como un
haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se designa ningun simbolo para este grupo.
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Tabla 47. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1 y TYMS/ENOSF1 la
toxicidad general severa

Gen CDA
CDA CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 0.98 (0.61 - 1.57) 0.930
C A C 0.025 3.47 (0.66 - 18.19) 0.140
T A A 0.019 0.36 (0.05 - 2.86) 0.340
* * * 0.013 0.40 (0.04 - 4.02) 0.440
p-valor modelo: 0.330

Gen UMPS
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 1.23(0.70-2.17) 0.470
C G C 0.174 1.41(0.77 - 2.61) 0.270
T C G 0.121 2.56 (1.14 - 5.77) 0.024
p-valor modelo =0.120

Gen ABCB1
oioasoaz ra0sasez reiiassoy | FreCuenca  OR(Cas) palor

C G C 0.478 1.00 -

T T T 0.346 1.26 (0.77 - 2.07) 0.350
T G C 0.086 0.91 (0.38 - 2.20) 0.840
C G T 0.052 1.58 (0.57 - 4.35) 0.380
T T C 0.016 8.44 (0.49 - 146.18) 0.140
C T T 0.010 1.02 (0.08 - 12.68) 0.980
* * * 0.012 0.55 (0.04 - 7.03) 0.650

p-valor modelo = 0.560

Region TYMS/ENOSF1

TY’ZZQ’;’;I%S F1 TYIV:iéE;I;Ig)SFl rs?é?;g; 1 ‘ Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.65(0.38 - 1.11) 0.120
C A A 0.218 0.64 (0.35-1.19) 0.160
T A A 0.122 0.59 (0.28 - 1.23) 0.160
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.150

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por localizacién tumor 12. * Haplotipo raro: definido como un
haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se designa ninguin simbolo para este grupo.
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5.6.3.2 Toxicidad especifica

5.6.3.2.1 Astenia

No se encontrd asociacidén significativa entre la aparicién de astenia severa y los SNPs

investigados en el analisis bivariante (p>0.05) (Tabla 48).

Debido a que sdlo la variable independiente sexo femenino (p = 0.045; OR = 4.07; IC95% = 1.08
- 19.48) resulté ser significativamente asociada con la aparicion de astenia severa, el analisis

multivariante no pudo realizarse.

No se hallé una asociacion significativa entre los haplotipos estudiados y la aparicién de astenia
severa. El analisis de asociacién entre la aparicion de astenia y los haplotipos estudiados se

expone en las Tablas 49-50.

5.6.3.2.2 Diarrea

En el andlisis bivariante, la aparicion de diarrea severa se asocié de forma significativa con SNPs
involucrados en el metabolismo (DPYD) de capecitabina. En especifico, los pacientes portadores
del alelo DPYD rs2297595-G (p = 0.009; OR = 5.18; 1C95% = 1.53 - 17.14, para AA vs. G)
presentaron un mayor riesgo de diarrea severa. A su vez, el SNP DPYD rs1801265 también se
asocié con la apariciéon de diarrea (p = 0.042). El andlisis bivariante de asociacidon entre la
aparicion de diarrea severa durante el tratamiento basado en capecitabina y los SNPs estudiados

se expone en la Tabla 51.

En el analisis multivariante, las variables asociadas con la ocurrencia de diarrea severa fueron el
tratamiento adyuvante con capecitabina en monoterapia (p = 0.019; OR = 4.40; 1C95% 1.24 -
15.77) y alelo G del SNP DPYD rs2297595 (p = 0.004; OR = 6.08; IC95% 1.71 - 21.93, para AA vs.
G). Estas asociaciones permanecieron significativas después de la aplicacidn de correccién para
comparaciones multiples. El analisis multivariante de asociacién de la aparicidn de diarrea
severa con las variables sociodemograficas-clinicas y los SNPs estudiados se expone en la Tabla

52.

No se hallé una asociacién significativa entre los haplotipos estudiados y la aparicién de diarrea
severa. El andlisis de asociacidn entre la aparicion de diarrea y los haplotipos estudiados se

expone en las Tablas 53-54.
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5.6.3.2.3 Dolor abdominal

Se hallé asociacion significativa entre la aparicién de dolor abdominal severo y un SNP en DPYD
en el andlisis bivariante. Los pacientes portadores del alelo DPYD rs12022243-A mostraron una
mayor probabilidad de ocurrencia de dolor abdominal severo (p =0.039; OR=7.91;1C95% = 1.23
- 153.64, para GG vs. A). El analisis bivariante de asociaciéon entre la ocurrencia de dolor
abdominal severo durante el tratamiento basado en capecitabina y los SNPs estudiados se

expone en la Tabla 55.

El andlisis multivariante no pudo realizarse, ya que sdélo la variable independiente alelo DPYD
rs12022243-A (p =0.039; OR =7.91; 1C95% = 1.23 - 153.64, para GG vs. A) resultd estar asociada

de forma significativa con la aparicién de dolor abdominal severo.

No se hallé una asociacion significativa entre los haplotipos estudiados con la aparicion de dolor
abdominal severo. Sin embargo, se observd una tendencia de asociaciéon en los pacientes
portadores del haplotipo ABCBI-TTT (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.054; OR = 4.81;
IC95% = 0.98 - 23.53, para CGC vs. TTT) (Tabla 57). El analisis de asociacidn entre la ocurrencia

de dolor abdominal severo y los haplotipos estudiados se expone en las Tablas 56-57.

5.6.3.2.4 Hiperbilirrubinemia

No se encontrd asociacidn significativa entre la ocurrencia de hiperbilirrubinemia severa y los

SNPs investigados en el analisis bivariante (p>0.05) (Tabla 58).

En el analisis multivariante no se encontrd relacion significativa entre las variables
sociodemograficas y clinicas asociadas en el andlisis bivariante y la aparicion de

hiperbilirrubinemia severa.

En el andlisis de haplotipos se observd que los pacientes portadores de los haplotipos CES1P1-
GT (rs11861118-rs7187684) (p < 0.001; OR = Inf; IC95% = Inf - Inf, para AC vs. GT) (Tabla 59),
CDA-*** (rs532545-rs602950-rs2072671) (p < 0.001; OR = Inf; IC95% = Inf - Inf, para CAA vs. **¥*)
y, ABCB1-TTT (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.045; OR = 5.76; 1C95% = 1.06 - 31.34,
para CGC vs. TTT) (Tabla 60) presentaron un riesgo incrementado de ocurrencia de
hiperbilirrubinemia severa. Sin embargo, la OR para los haplotipos CESIP1-GT y CDA-*** en
relacidn con la aparicion de hiperbilirrubinemia severa no pudo calcularse debido a la falta de
casos en este grupo. Esto resulta en una estimaciéon de OR infinita y un intervalo de confianza
indeterminado (Inf - Inf). Estos resultados deben interpretarse con precaucion. No se hallé una

asociacién significativa entre el resto de los haplotipos estudiados con la aparicion de
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hiperbilirrubinemia severa. El analisis de asociacién entre la hiperbilirrubinemia y los haplotipos

estudiados se expone en las Tablas 59-60.

5.6.3.2.5 Nauseas

En el andlisis bivariante, la aparicién de ndusea severa se asocid de forma significativa con SNPs
involucrados en la PD (TYMS/ENOSF1 y ENOSF1) de capecitabina. Particularmente, Se encontré
asociacion significativa entre el SNP TYMS/ENOSF1 rs2790 (p = 0.036), el genotipo TYMS/ENOSF1
rs699517-CC (p = 0.042; OR = 7.70; 1C95% = 1.20 - 149.52, para T vs. CC), y el SNP ENOSF1
rs2612091 (p = 0.042) y la ocurrencia de ndusea severa. Se observé una tendencia de asociacion
entre un SNP involucrado en la bioactivacién y el metabolismo (TYMP) de capecitabina/5-FU con
la ocurrencia de ndusea severa. Los pacientes portadores del genotipo SNP TYMP rs11479-TT
tendieron a presentar un incremento de la probabilidad de ocurrencia de nausea severa (p =
0.056; OR = 34.00; 1C95% = 1.20 - 976.66, para CC vs. TT). El analisis bivariante de asociacion
entre la aparicién de ndusea severa durante el tratamiento basado en capecitabina y los SNPs

estudiados se expone en |la Tabla 61.

En el andlisis multivariante se encontrd que la variables genotipo TYMP rs11479-TT (p = 0.027;
OR=50.37;1C95% 1.32 - 2830.73, para CC vs. TT) se asocid de forma significativa con la aparicion
de ndusea severa. A su vez, se halld tendencia de asociacidén entre ndusea severa y el genotipo
TYMS/ENOSF1 rs699517-CC (p = 0.056; OR = 9.69; 1C95% 1.33 - 226.94, para T vs. CC). Tras la
aplicaciéon de la correccidon para comparaciones multiples ninguna asociacion del andlisis
multivariante permanecié significativa. El andlisis multivariante de asociacion de la aparicién de
nausea severa con las variables sociodemograficas-clinicas y los SNPs estudiados se expone en

la Tabla 62.

No se hallé una asociacion significativa entre los haplotipos estudiados con la aparicién de
nausea severa. El andlisis de asociacidn entre la ocurrencia de ndusea y los haplotipos estudiados

se expone en las Tablas 63-64.

5.6.3.2.6 Sindrome de manos y pies

En el analisis bivariante, la aparicién de SMP severo se asocié de forma significativa con SNPs
involucrados en la bioactivacion (CES1) y el metabolismo (UMPS) de capecitabina. En especifico,
los pacientes portadores del alelo CES1 rs-71647871-A (p = 0.030; OR = 11.92; 1C95% = 1.46 -
73.47, para GG vs. A) y del alelo UMPS rs4678145-C (p = 0.009; OR = 8.82; 1C95% = 1.81 - 63.57,

para GG vs. C) presentaron un mayor riesgo de SMP severo. El andlisis bivariante de asociacion
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entre la aparicién de SMP severo durante el tratamiento basado en capecitabina y los SNPs

estudiados se expone en la Tabla 65.

En el analisis multivariante las variables asociadas con la ocurrencia de SMP severo fueron el
alelo A del SNP CES1 rs71647871 (p = 0.027; OR =9.88; 1C95% = 1.07 - 75.66, para GG vs. A), y el
alelo C del SNP UMPS rs4678145 (p = 0.017; OR = 8.05; 1C95% = 1.57 - 60.02, para GG vs. C).
Estas asociaciones permanecieron significativas después de la aplicacidon de correccidn para
comparaciones multiples. El andlisis multivariante de asociacién de la aparicion de SMP severo

con las variables sociodemograficas-clinicas y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 66.

En el analisis de haplotipos se observd que los pacientes portadores del haplotipo UMPS-TCG
(rs2279199-rs4678145-rs1801019) presentaron un mayor riesgo de SMP severo durante la
terapia basada en capecitabina (p = 0.009; OR = 16.00; IC95% = 2.00 - 127.88, para TGG vs. TCG)
(Tabla 68). No se hallé una asociacidn significativa entre el resto de los haplotipos estudiados
con la aparicién de SMP severo. El analisis de asociacion entre el SMP y los haplotipos estudiados

se expone en las Tablas 67-68.

5.6.3.2.7 Linfocitopenia

Se hallé asociacion significativa entre el genotipo ABCB1 rs2032582-TG (p = 0.044; OR = 0.09;
IC95% = 0.00 - 0.79, para TT vs. TG) y una menor probabilidad de ocurrencia de linfocitopenia
severa. El analisis bivariante de asociacidn entre la ocurrencia de linfocitopenia severa durante

el tratamiento basado en capecitabina y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 69.

Debido a que, sélo la variable independiente genotipo ABCB1 rs2032582-TG (p = 0.044; OR =
0.09; IC95% = 0.00 - 0.79, para TT vs. TG) resultoé asociarse de forma significativa con la aparicién

de linfocitopenia severa, el andlisis multivariante no pudo realizarse.

En el analisis de haplotipos se observd que los pacientes portadores de los haplotipos ERCC2-CC
(rs13181-rs1799787) (p = 0.013; OR = 6.17; 1C95% = 1.49 - 25.62, para AC vs. CC) (Tabla 70) y
ABCB1-TGC (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p = 0.039; OR = 4.45; 1C95% = 1.09 - 18.19, para
CGC vs. TGC) (Tabla 71) presentaron un mayor riesgo de linfocitopenia severa. No se hallé una
asociacion significativa entre el resto de los haplotipos estudiados con la aparicion de
linfocitopenia severa. Se observd una tendencia de asociacién entre el haplotipo ERCC1-GC
(rs3212986-rs11615) y la aparicién de linfocitopenia severa (p = 0.050; OR = 3.29; IC95% = 1.01
- 10.69, para GT vs. GC) (Tabla 70). El analisis de asociacion entre la linfocitopenia y los

haplotipos estudiados se expone en las Tablas 70-71.
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5.6.3.2.8 Leucopenia

No se hallé asociacién significativa entre la aparicion de leucopenia severa y los SNPs

investigados en el analisis bivariante (p>0.05) (Tabla 72).

El analisis multivariante no pudo realizarse, dado que ninguna variable independiente se asocio

de forma significativa con la aparicion de leucopenia severa.

En el andlisis de haplotipos se observd que los pacientes portadores del haplotipo ERCC1-GC
(rs3212986-rs11615) presentaron un mayor riesgo de leucopenia severa (p = 0.021; OR = 13.78;
IC95% = 1.51 - 125.62, para GT vs. GC) (Tabla 73). No se hallé una asociacidn significativa entre
el resto de los haplotipos estudiados con la aparicidon de leucopenia severa. Se observd una
tendencia de asociacion entre el haplotipo CDA-CAC (rs532545-rs602950-rs2072671) y la
leucopenia severa (p = 0.052; OR = 16.38; 1C95% = 1.00 - 267.89, para CAA vs. CAC) (Tabla 74).
El andlisis de asociacion entre la leucopenia y los haplotipos estudiados se expone en las Tablas

73-74.

5.6.3.2.9 Neutropenia

En el andlisis bivariante, se encontré una asociacién significativa entre la aparicion de
neutropenia severa y un SNP en MTHFR, gen relacionado con la PD de capecitabina. Los
pacientes portadores del genotipo MTHFR rs1801131-CC mostraron un mayor riesgo de
neutropenia severa durante el tratamiento basado en capecitabina (p =0.038; OR = 10.88; IC95%
= 1.31 - 74.38, para A vs. CC). El andlisis bivariante de asociacion entre la ocurrencia de dolor
abdominal severo durante el tratamiento basado en capecitabina y los SNPs estudiados se

expone en la Tabla 75.

Dado que, sdlo la variable independiente genotipo MTHFR rs1801131-CC (p =0.038; OR = 10.88;
IC95% = 1.31 - 74.38, para A vs. CC) resulté asociarse de forma significativa con la neutropenia

severa, el analisis multivariante no pudo realizarse.

En el analisis de haplotipos se observd que los pacientes portadores del haplotipo ABCB1-TTC
(rs1045642-rs2032582-rs1128503) presentaron un mayor riesgo de neutropenia severa (p =
0.030; OR =28.70; 1C95% =1.42 - 579.28, para CGCvs. TTC) (Tabla 77). No se hallé una asociacién
significativa entre el resto de los haplotipos estudiados con la aparicién de neutropenia severa.
El analisis de asociacidon entre la neutropenia y los haplotipos estudiados se expone en las Tablas

76-77.
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5.6.3.2.10 Trombocitopenia

En el andlisis bivariante, la aparicién de trombocitopenia severa se asocié de forma significativa
con SNPs en un gen relacionado con la PD (ERCC2) de capecitabina. En especifico, los SNPs ERCC2
rs13181 (p = 0.013) y ERCC2 rs1799793 (p = 0.007) se asociaron con la aparicidon de
trombocitopenia. El analisis bivariante de asociacién entre la aparicién de trombocitopenia
severa durante el tratamiento basado en capecitabina y los SNPs estudiados se expone en la

Tabla 78.

En el andlisis multivariante no se encontrd relacidn significativa entre las variables asociadas en

el andlisis bivariante y la ocurrencia de trombocitopenia severa.

En el analisis de haplotipos se observd que los pacientes portadores de los haplotipos ERCC2-
CT/CC (rs13181-rs1799787) (p < 0.001; OR = Inf; 1C95% = Inf - Inf, para AC vs. CT/CC) (Tabla 79),
UMPS-CGG/CGC/TCG (rs2279199- rs4678145-rs1801019) (p < 0.001; OR = Inf; 1C95% = Inf - Inf,
para TGG vs. CGG/CGC/TCG), ABCBI-TTT/TGC/CGT (rs1045642-rs2032582-rs1128503) (p <
0.001; OR = Inf; 1C95% = Inf - Inf, para CGC vs. TTT/TGC/CGT) y, TYMS/ENOF1-TGA/CAA/***
(rs699517-rs2790-rs2612091) (p < 0.001; OR = Inf; IC95% = Inf - Inf, para CAG vs. TGA/CAA/***)
(Tabla 80) presentaron un riesgo incrementado de trombocitopenia severa. Sin embargo, la OR
de estos haplotipos en relacién con la trombocitopenia severa no pudo calcularse debido a la
ausencia de casos. Este hallazgo subraya la importancia de interpretar con precaucién los
resultados cuando la frecuencia de eventos es baja o nula. No se hallé una asociacion
significativa entre el resto de los haplotipos estudiados con la aparicion de trombocitopenia
severa. El andlisis de asociacidn entre la trombocitopenia y los haplotipos estudiados se expone

en las Tablas 79-80.
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Tabla 48. Analisis bivariante de asociacion de los SNPs con astenia

Astenia
Grado 23 Grado< 3 p-valor @ Cat. de ref.
n (%) n (%)
GG 4 1(25.00) 3 (75.00)
GT 48 3(6.20) 45 (93.80) - 0.281* - - -
rs2244613 TT 109 6 (5.50) 103 (94.50)
G 52 4(7.70) 48 (92.30) - 0.728* - - -
CEst T 157 9 (5.70) 148 (94.30) - 0.228* - - -
GG 154 9 (5.80) 145 (94.20)
GA 7 1(14.30) 6 (85.70) - 0.367* - - -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - - -
A 7 1(14.30) 6 (85.70) - 0.367* - - -
CcC 104 6 (5.80) 98 (94.20)
TC 53 3(5.70) 50 (94.30) - 0.296* - - -
rs7187684 T 4 1(25.00) 3 (75.00)
C 157 9 (5.70) 148 (94.30) - 0.228* - - -
T 57 4(7.00) 53 (93.00) - 0.743* - - -
CESIPI AA 112 7 (6.20) 105 (93.80)
AG 47 2 (4.30) 45 (95.70) - 0.178* - - -
rs11861118 GG 2 1(50.00) 1(50.00)
A 159 9 (5.70) 150 (94.30) - 0.120* - - -
G 49 3(6.10) 46 (93.90) - 1.000* - - -
cc 131 7 (5.30) 124 (94.70)
CG 27 2 (7.40) 25 (92.60) - 0.175* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 1(33.30) 2 (66.70)
C 158 9 (5.70) 149 (94.30) - 0.176* - - -
G 30 3(10.00) 27 (90.00) - 0.397* - - -
AA 72 6 (8.30) 66 (91.70)
AG 66 3 (4.50) 63 (95.50) - 0.739* - - -
rs602950 GG 23 1(4.30) 22 (95.70)
A 138 9 (6.50) 129 (93.50) - 1.000* - - -
CDA G 89 4(4.50) 85 (95.50) - 0.344* - - -
CcC 84 7 (8.30) 77 (91.70)
CT 59 2 (3.40) 57 (96.60) - 0.461* - - -
rs1048977 T 18 1 (5.60) 17 (94.40)
C 143 9 (6.30) 134 (93.70) - 1.000* - - -
T 77 3(3.90) 74 (96.10) - 0.332* - - -
T 2 0 (0.00) 2 (100)
CT 19 0(0.00) 19 (100) - 0.656* - - -
TYMP rs11479 CcC 140 10 (7.10) 130 (92.90)
T 21 0 (0.00) 21 (100) - 0.362* - - -
C 159 10 (6.30) 149 (93.70) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
P”;‘;d"r Portador 7 0(0.00) 7 (100)
variantes No ) 1.000% . ) )
DPYD portador 154 10 (6.50) 144 (93.50)
cC 156 10 (6.40) 146 (93.60)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0
C 161 - - - - - - -
T 5 0(0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
DPYD TT 148 8 (5.40) 140 (94.60)
TC 13 2 (15.40) 11 (84.60) - 0.187* - - -
rs17376848 cC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 2 (15.40) 11 (84.60) - 0.187* - - -
GG 148 9 (6.10) 139 (93.90)
GA 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.580* - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.580* - - -
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Astenia
Grado 23

Grado 23

GG 5 0 (0.00) 5 (100)
AG 51 4(7.80) 47 (92.20) - 0.804* - - -
rs1801159 AA 105 6 (5.70) 99 (94.30)
G 56 4(7.10) 52 (92.90) - 0.739* - - -
A 156 10 (6.40) 146 (93.60) - 1.000* - - -
GG 152 10 (6.60) 142 (93.40)
GA 8 0(0.00) 8 (100) - 1.000* - - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1 (100)
G 160 10 (6.20) 150 (93.80) - 1.000* - - -
A 9 0(0.00) 9 (100) - 1.000* - - -
GG 2 0(0.00) 2 (100)
AG 25 2 (8.00) 23 (92.00) - 0.699* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 8 (6.00) 126 (94.00)
G 27 2 (7.40) 25 (92.60) - 0.675* - - -
A 159 10 (6.30) 149 (93.70) - 1.000* - - -
T 102 4(3.90) 98 (96.10)
TC 48 6 (12.50) 42 (87.50) - 0.132* - - -
rs1801265 ccC 11 0(0.00) 11 (100)
T 150 10 (6.70) 140 (93.30) - 1.000* - - -
C 59 6 (10.20) 53 (89.80) - 0.172* - - -
GG 9 6 (6.20) 90 (93.80)
GA 59 4 (6.80) 55 (93.20) - 1.000* - - -
rs12022243 AA 6 0(0.00) 6 (100)
G 155 10 (6.50) 145 (93.50) - 1.000* - - -
A 65 4 (6.20) 61 (93.80) - 1.000* - - -
ccC 22 2(9.10) 20 (90.90)
CG 74 6 (8.10) 68 (91.90) - 0.354* - - -
uPB1 rs2070474 GG 65 2(3.10) 63 (96.90)
C 9% 8 (8.30) 88 (91.70) - 0.318* - - -
G 139 8 (5.80) 131 (94.20) - 0.628* - - -
ccC 7 1(14.30) 6 (85.70)
GC 42 1 (2.40) 41 (97.60) - 0.284* - - -
rs1801019 GG 112 8(7.10) 104 (92.90)
C 49 2(4.10) 47 (95.90) - 0.724* - - -
G 154 9 (5.80) 145 (94.20) - 0.367* - - -
cc 41 3(7.30) 38 (92.70)
TC 79 5 (6.30) 74 (93.70) - 1.000* - - -
UMPS rs2279199 T 41 2 (4.90) 39 (95.10)
C 120 8 (6.70) 112 (93.30) - 1.000* - - -
T 120 7 (5.80) 113 (94.20) - 0.715* - - -
ccC 0 - -
GC 39 3(7.70) 36 (92.30) - 0.705* - - -
rs4678145 GG 122 7 (5.70) 115 (94.30)
C 39 3(7.70) 36 (92.30) - 0.705* - - -
G 161 - - - - - - -
cC 72 3 (4.20) 69 (95.80)
TC 69 5 (7.20) 64 (92.80) - 0.430* - - -
TYMS rs2853741 T 20 2 (10.00) 18 (90.00)
C 141 8 (5.70) 133 (94.30) - 0.359* - - -
T 89 7 (7.90) 82 (92.10) - 0.513* - - -
AA 91 5 (5.50) 86 (94.50)
AG 54 2(3.70) 52 (96.30) - 0.097* - - -
rs2790 GG 16 3(18.80) 13 (81.20)
A 145 7 (4.80) 138 (95.20) - 0.063* - - -
TYMS/ G 70 5(7.10) 65 (92.90) - 0.747* - - -
ENOSF1 ccC 66 4(6.10) 62 (93.90)
cT 67 2 (3.00) 65 (97.00) - 0.102* - - -
rs699517 T 28 4(14.30) 24 (85.70)
C 133 6 (4.50) 127 (95.50) - 0.073* - - -
T 95 6 (6.30) 89 (93.70) - 1.000* - - -
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Tabla 48. (Continuacion)

Astenia
Grado 23 Grado< 3
n (%) n (%)
GG 29 3(10.30) 26 (89.70)
GA 71 3 (4.20) 68 (95.80) - 0.514* - - -
ENOSF1 | rs2612091 AA 61 4 (6.60) 57 (93.40)
G 100 6 (6.00) 94 (94.00) - 1.000* - - -
A 132 7(5.30) 125 (94.70) - 0.388* - - -
cc 11 0 (0.00) 11 (100)
AC 66 4(6.10) 62 (93.90) - 1.000* - - -
rs1801131 AA 84 6 (7.10) 78 (92.90)
C 77 4(5.20) 73 (94.80) - 0.748* - - -
A 150 10 (6.70) 140 (93.30) - 1.000* - - -
MTHER T 29 3(10.30) 26 (89.70)
cT 78 3(3.80) 75 (96.20) - 0.380* - - -
rs1801133 cC 54 4 (7.40) 50 (92.60)
T 107 6 (5.60) 101 (94.40) - 0.733* - - -
C 132 7(5.30) 125 (94.70) - 0.388* - - -
T 57 2(3.50) 55 (96.50)
cT 83 7(8.40) 76 (91.60) - 0.540* - - -
rs11615 cC 21 1 (4.80) 20 (95.20)
T 140 9 (6.40) 131 (93.60) - 1.000* - - -
C 104 8 (7.70) 96 (92.30) - 0.496* - - -
Erccl T 0 | 0(0.00) 10 (100)
GT 58 3(5.20) 55 (94.80) - 0.866* - - -
rs3212986 GG 93 7(7.50) 86 (92.50)
T 68 3 (4.40) 65 (95.60) - 0.520* - - -
G 151 10 (6.60) 141 (93.40) - 1.000* - - -
i 11 0 (0.00) 11 (100)
cT 67 5 (7.50) 62 (92.50) - 0.880* - - -
rs1799787 cc 83 5 (6.00) 78 (94.00)
T 78 5 (6.40) 73 (93.60) - 1.000* - - -
C 150 10 (6.70) 140 (93.30) - 1.000* - - -
cC 19 0(0.00) 19 (100)
AC 72 7(9.70) 65 (90.30) - 0.317* - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 3 (4.30) 67 (95.70)
C 91 7(7.70) 84 (92.30) - 0.515* - - -
A 142 10 (7.00) 132 (93.00) - 0.608* - - -
GG 77 3(3.90) 74 (96.10)
GA 70 7 (10.00) 63 (90.00) - 0.267*
rs1799793 AA 14 0 (0.00) 14 (100) ) ) )
G 147 10 (6.80) 137 (93.20) - 0.602* - - -
A 84 7(8.30) 77 (91.70) - 0.332* - - -
GG 65 4(6.20) 61 (93.80)
AG 77 6 (7.80) 71 (92.20) - 0.659*
XRCC1 rs25487 AA 19 0 (0.00) 19 (100) ) ) )
G 142 10 (7.00) 132 (93.00) - 0.608* - - -
A 9% 6 (6.20) 90 (93.80) - 1.000* - - -
T 32 3 (9.40) 29 (90.60)
cT 72 4 (5.60) 68 (94.40) - 0.760* - - -
XRCC3 rs861539 ccC 57 3(5.30) 54 (94.70)
T 104 7 (6.70) 97 (93.30) - 1.000* - - -
C 129 7 (5.40) 122 (94.60) - 0.417* - - -
T 53 2 (3.80) 51(96.20)
TG 79 7 (8.90) 72 (91.10) - 0.512* - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 1(3.40) 28 (96.60)
T 132 9 (6.80) 123 (93.20) - 0.691* - - -
G 108 8 (7.40) 100 (92.60) - 0.499* - - -
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Tabla 48. (Continuacion)

Astenia

Grado 23 Grado<3

AA 109 9 (8.30) 100 (91.70)
AG 49 1(2.00) 48 (98.00) - 0.320* - - -

rs4149178 GG 3 0 (0.00) 3 (100)

A 158 10 (6.30) 148 (93.70) - 1.000* - - -
G 52 1(1.90) 51 (98.10) - 0.169* - - -

sLe22a7 cC 64 5(7.80) 59 (92.20)
CT 80 4 (5.00) 76 (95.00) - 0.805* - - -

rs2270860 1T 17 1(5.90) 16 (94.10)
[ 144 9 (6.20) 135 (93.80) - 1.000* - - -
T 97 5(5.20) 92 (94.80) - 0.520* - - -

TT 34 1(2.90) 33 (97.10)
TC 78 6 (7.70) 72 (92.30) - 0.770* - - -

rs1045642 cc 49 3 (6.10) 46 (93.90)
T 112 7 (6.20) 105 (93.80) - 1.000* - - -
C 127 9(7.10) 118 (92.90) - 0.689* - - -

T 30 2 (6.70) 28 (93.30)
TC 73 3(4.10) 70 (95.90) - 0.572* - - -

ABCB1 rs1128503 CcC 58 5 (8.60) 53 (91.40)
T 103 5(4.90) 98 (95.10) - 0.497* - - -
C 131 8(6.10) 123 (93.90) - 1.000* - - -

TT 24 0 (0.00) 24 (100)

TG 74 6 (8.10) 68 (91.90) - 0.502* - - -

rs2032582 GG 63 4(6.30) 59 (93.70)
T 98 6 (6.10) 92 (93.90) - 1.000* - - -
G 137 10 (7.30) 127 (92.70) - 0.360* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 49. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en la aparicién de astenia severa

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%) p-valor?
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 1.14 (0.37 - 3.46) 0.820
C C 0.274 0.61(0.18 - 2.03) 0.420
p-valor modelo: 0.630

Gen DPYD
DPYD DPYD
. o ’
1s56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo: 0.410

Gen SLC22A7
r:;g;:go r:iflzl;f; Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 1.10(0.36 - 3.38) 0.870
T G 0.167 0.23 (0.03-1.92) 0.180
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.760

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 . s a
1511861118 - Frecuencia OR (1C95%) p-valor
A C 0.8106 1.00 -
G T 0.1584 1.48 (0.43 -5.13) 0.540
A T 0.0311 2.06 (0.27 - 15.89) 0.490

p-valor modelo = 0.720

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.87 (0.29 - 2.67) 0.810
C C 0.065 1.92 (0.36 - 10.14) 0.440
p-valor modelo = 0.740

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.60 (0.16 - 2.29) 0.450
G C 0.157 1.81(0.58 - 5.65) 0.310
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.420

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por sexo. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una
frecuencia < 0.01, no se designa ningin simbolo para este grupo.
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Tabla 50. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicion de astenia severa

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 0.63 (0.22 - 1.79) 0.390
C A C 0.025 1.68 (0.17 - 16.05) 0.660
T A A 0.019 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo: 0.670

Gen UMPS
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 1.82(0.57-5.81) 0.310
C G C 0.174 1.23(0.30-5.02) 0.780
T C G 0.121 1.80(0.35-9.18) 0.480
p-valor modelo = 0.760

Gen ABCB1
rs;\::SBGIM rs;\:;ZBSI& ‘ rsffE:;OS Frecuencia OR (I€95%) p-valor ¢

C G C 0.478 1.00 -

T T T 0.346 0.72 (0.24 - 2.13) 0.550
T G C 0.086 1.13(0.22 - 5.83) 0.890
C G T 0.052 1.82(0.39 - 8.56) 0.450
T T C 0.016 4.08 (0.33 - 51.01) 0.280
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.820

Region TYMS/ENOSF1

TYI:Z:QI;I;I;); F1 TYN:Z’;’;ISSFI rs’:-z’\é?:g; 1 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 1.18 (0.47 - 2.98) 0.720
C A A 0.218 0.18 (0.02 - 1.53) 0.120
T A A 0.122 0.71(0.15- 3.43) 0.670
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.260

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por sexo. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una
frecuencia < 0.01, no se designa ninguin simbolo para este grupo.
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Tabla 51. Analisis bivariante de asociacion de los SNPs con diarrea

Diarrea
Grado 23 Grado<3 p-valor ? Cat. de ref. (0]
n (%)
GG 4 0(0.00) 4(100)
GT 48 4 (8.30) 44 (91.70) - 1.000* - - -
rs2244613 T 109 9 (8.30) 100 (91.70)
G 52 4(7.70) 48 (92.30) - 1.000* - - -
CEsi T 157 13 (8.30) 144 (91.70) - 1.000* - - -
GG 154 13 (8.40) 141 (91.60)
GA 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - - -
A 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
CcC 104 11 (10.60) 93 (89.40)
TC 53 2 (3.80) 51 (96.20) - 0.445* - - -
rs7187684 T 4 0(0.00) 4(100)
C 157 13 (8.30) 144 (91.70) - 1.000* - - -
T 57 2 (3.50) 55 (96.50) - 0.140* - - -
CES1P1 AA 112 11 (9.80) 101 (90.20)
AG 47 2 (4.30) 45 (95.70) - 0.449* - - -
rs11861118 GG 2 0 (0.00) 2 (100)
A 159 13 (8.20) 146 (91.80) - 1.000* - - -
G 49 2 (4.10) 47 (95.90) - 0.347* - - -
CcC 131 9 (6.90) 122 (93.10)
CG 27 4(14.80) 23 (85.20) - 0.409* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 0(0.00) 3(100)
C 158 13 (8.20) 145 (91.80) - 1.000* - - -
G 30 4 (13.30) 26 (86.70) - 0.265* - - -
AA 72 4 (5.60) 68 (94.40)
AG 66 6(9.10) 60 (90.90) - 0.445* - - -
rs602950 GG 23 3(13.00) 20 (87.00)
A 138 10 (7.20) 128 (92.80) - 0.401* - - -
CDA G 89 9(10.10) 80 (89.90) 1.113 0.291 - - -
CcC 84 9 (10.70) 75 (89.30)
CT 59 3(5.10) 56 (94.90) - 0.547* - - -
rs1048977 T 18 1 (5.60) 17 (94.40)
C 143 12 (8.40) 131 (91.60) - 1.000* - - -
T 77 4 (5.20) 73 (94.80) 1.648 0.199 - - -
T 2 0 (0.00) 2 (100)
CT 19 1(5.30) 18 (94.70) - 1.000* - - -
TYMP rs11479 CcC 140 12 (8.60) 128 (91.40)
T 21 1 (4.80) 20 (95.20) - 1.000* - - -
C 159 13 (8.20) 146 (91.80) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de Portador 7 0(0.00) 7 (100)
variantes No - 1.000* - - -
DPYD portador 154 13 (8.40) 141 (91.60)
CcC 156 13 (8.30) 143 (91.70)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0 0(0.00) (0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 0(0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
DPYD TT 148 12 (8.10) 136 (91.90)
TC 13 1(7.70) 12 (92.30) - 1.000* - - -
rs17376848 CcC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 1(7.70) 12 (92.30) - 1.000* - - -
GG 148 13 (8.80) 135 (91.20)
GA 13 0(0.00) 13 (100) - 0.602* - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 0 (0.00) 13 (100) - 0.602* - - -
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Tabla 51. (Continuacion)

Diarrea
Genotipo Grado 23 Grado 23
n (%) n (%)
GG 5 1(20.00) 4(30.00)
AG 51 4 (7.80) 47 (92.20) - 0.493* - - -
rs1801159 AA 105 8 (7.60) 97 (92.40)
G 56 5 (8.90) 51 (91.10) - 0.768* - - -
A 156 | 12(7.70) 144 (92.30) - 0.347* - - -
GG 152 13 (8.60) 139 (91.40)
GA 8 0(0.00) 8 (100) - 1.000* - - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1(100)
G 160 | 13(8.10) 147 (91.90) - 1.000* - - -
A 9 0(0.00) 9 (100) - 1.000* - - -
GG 2 0(0.00) 2 (100)
AG 25 6 (24.00) 19 (76.00) - 0.015* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 7(5.20) 127 (94.80)
G 27 6 (22.20) 21 (77.80) - 0.009* AA 5.18 1.53-17.14
A 159 13 (8.20) 146 (91.80) - 1.000* - - -
T 102 5 (4.90) 97 (95.10)
TC 48 8 (16.70) 40 (83.30) - 0.042* - - -
rs1801265 cc 11 0(0.00) 11 (100)
T 150 13 (8.70) 137 (91.30) - 0.602* - - -
C 59 8 (13.60) 51 (86.40) - 0.071* - - -
GG 96 8(8.30) 88 (91.70)
GA 59 5 (8.50) 54 (91.50) - 1.000* - - -
rs12022243 AA 6 0(0.00) 6 (100)
G 155 13 (8.40) 142 (91.60) - 1.000* - - -
A 65 5(7.70) 60 (92.30) 0.021 0.883 - - -
cc 22 3(13.60) 19 (86.40)
CG 74 4 (5.40) 70 (94.60) - 0.379* - - -
upB1 rs2070474 GG 65 6(9.20) 59 (90.80)
C 96 7(7.30) 89 (92.70) 0.196 0.657 - - -
G 139 10 (7.20) 129 (92.80) - 0.390* - - -
cC 7 0(0.00) 7 (100)
GC 42 3(7.10) 39 (92.90) - 1.000* - - -
rs1801019 GG 112 10 (8.90) 102 (91.10)
C 49 3 (6.10) 46 (93.90) - 0.755* - - -
G 154 | 13(8.40) 141 (91.60) - 1.000* - - -
cc 41 2 (4.90) 39 (95.10)
TC 79 8(10.10) 71 (89.90) - 0.655* - - -
UMPS rs2279199 T 41 3(7.30) 38 (92.70)
C 120 10 (8.30) 110 (91.70) - 1.000* - - -
T 120 11 (9.20) 109 (90.80) - 0.518* - - -
cc 0 - -
GC 39 5(12.80) 34 (87.20) - 0.307* - - -
rs4678145 GG 122 8 (6.60) 114 (93.40)
C 39 5(12.80) 34 (87.20) - 0.307* - - -
G 161 - - - - - - -
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina ‘
cC 72 5 (6.90) 67 (93.10)
TC 69 7(10.10) 62 (89.90) - 0.715* - - -
TYMS rs2853741 T 20 1(5.00) 19 (95.00)
C 141 12 (8.50) 129 (91.50) - 1.000* - - -
T 89 8(9.00) 81(91.00) 0.224 0.635 - - -
AA 91 7(7.70) 84 (92.30)
AG 54 6(11.10) 48 (88.90) - 0.422* - - -
rs2790 GG 16 0(0.00) 16 (100)
A 145 13 (9.00) 132 (91.00) - 0.366* - - -
TYMS/ G 70 6 (8.60) 64 (91.40) 0.041 0.839 - - -
ENOSF1 cc 66 4 (6.10) 62 (93.90)
cT 67 7 (10.40) 60 (89.60) - 0.747* - - -
rs699517 T 28 2(7.10) 26 (92.90)
C 133 11 (8.30) 122 (91.70) - 1.000* - - -
T 95 9(9.50) 86 (90.50) 0.611 0.434 - - -
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Diarrea
Genotipo Grado 23 Grado< 3 X2 p-valor @ Cat. de ref. (0]
n (%) n (%)
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
GG 29 3 (10.30) 26 (89.70)
GA 71 5 (7.00) 66 (93.00) - 0.865* - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 5 (8.20) 56 (91.80)
G 100 8 (8.00) 92 (92.00) - 1.000* - -
A 132 10 (7.60) 122 (92.40) - 0.705* - -
CC 11 1(9.10) 10 (90.90)
AC 66 8(12.10) 58 (87.90) - 0.189* - -
rs1801131 AA 84 4 (4.80) 80 (95.20)
C 77 9 (11.70) 68 (88.30) 2.596 0.107 - -
A 150 12 (8.00) 138 (92.00) - 1.000* - -
MTHFR T 29 1(3.40) 28 (96.60)
CT 78 5 (6.40) 73 (93.60) - 0.317* - -
rs1801133 cc 54 7 (13.00) 47 (87.00)
T 107 6 (5.60) 101 (94.40) - 0.129* - -
C 132 12 (9.10) 120 (90.90) - 0.466* - -
T 57 5 (8.80) 52 (91.20)
CT 83 7 (8.40) 76 (91.60) - 1.000* - -
rs11615 CcC 21 1(4.80) 20 (95.20)
T 140 12 (8.60) 128 (91.40) - 1.000* - -
C 104 8 (7.70) 96 (92.30) - 0.772* - -
Erccl T 10 0 (0.00) 10 (100)
GT 58 3(5.20) 55 (94.80) - 0.427* - -
rs3212986 GG 93 10 (10.80) 83 (89.20)
T 68 3 (4.40) 65 (95.60) 2.127 0.144 - -
G 151 13 (8.60) 138 (91.40) - 1.000* - -
T 11 0 (0.00) 11 (100)
CT 67 5 (7.50) 62 (92.50) - 0.733* - -
rs1799787 CC 83 8 (9.60) 75 (90.40)
T 78 5 (6.40) 73 (93.60) 0.564 0.452* - -
C 150 13 (8.70) 137 (91.30) - 0.602* - -
CcC 19 0 (0.00) 19 (100)
AC 72 7 (9.70) 65 (90.30) - 0.510* - -
ERCC2 rs13181 AA 70 6 (8.60) 64 (91.40)
C 91 7 (7.70) 84 (92.30) 0.041 0.839 - -
A 142 13 (9.20) 129 (90.80) - 0.367* - -
GG 77 5 (6.50) 72 (93.50)
GA 70 7 (10.00) 63 (90.00) - 0.823* - -
rs1799793 AA 14 1(7.10) 13 (92.90)
G 147 12 (8.20) 135 (91.80) - 1.000* - -
A 84 8 (9.50) 76 (90.50) 0.497 0.480 - -
GG 65 3 (4.60) 62 (95.40)
AG 77 8(10.40) 69 (89.60) - 0.364* - -
XRCC1 rs25487 AA 19 2 (10.50) 17 (89.50)
G 142 11 (7.70) 131 (92.30) - 0.653* - -
A 96 10 (10.40) 86 (89.60) 1.757 0.185* - -
T 32 2 (6.20) 30 (93.80)
CT 72 5 (6.90) 67 (93.10) - 0.746* - -
XRCC3 rs861539 cC 57 6 (10.50) 51 (89.50)
T 104 7 (6.70) 97 (93.30) - 0.546* - -
C 129 11 (8.50) 118 (91.50) - 1.000* - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 4(7.50) 49 (92.50)
TG 79 5 (6.30) 74 (93.70) - 0.463* - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 4(13.80) 25 (86.20)
T 132 9 (6.80) 123 (93.20) - 0.254* - -
G 108 9 (8.30) 99 (91.70) - 1.000* - -
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Tabla 51. (Continuacion)

Diarrea
Grado 23 Grado<3

AA 109 11 (10.10) 98 (89.90)

AG 49 2(4.10) 47 (95.90) - 0.493* - - -
rs4149178 GG 3 0(0.00) 3 (100)

A 158 13 (8.20) 145 (91.80) - 1.000* - - -
G 52 2 (3.80) 50 (96.20) - 0.226* - - -

sLc2za7 cc 64 6 (9.40) 58 (90.60)
cT 80 6 (7.50) 74 (92.50) - 0.913* - - -

rs2270860 T 17 1 (5.90) 16 (94.10)
C 144 12 (8.30) 132 (91.70) - 1.000* - - -
T 97 7(7.20) 90(92.80) | 0.242 0.622 - - -

T 34 3(8.80) 31(91.20)
TC 78 6 (7.70) 72 (92.30) - 1.000* - - -

rs1045642 cc 49 4(8.20) 45 (91.80)
T 112 9 (8.00) 103 (92.00) - 1.000* - - -
C 127 10 (7.90) 117 (92.10) - 1.000* - - -

T 30 3(10.00) 27 (90.00)
TC 73 5 (6.80) 68 (93.20) - 0.804* - - -

ABCB1 rs1128503 cc 58 5 (8.60) 53 (91.40)
T 103 8 (7.80) 95 (92.20) - 1.000* - - -
C 131 10 (7.60) 121 (92.40) - 0.710* - - -

T 24 2(8.30) 22 (91.70)
TG 74 6 (8.10) 68 (91.90) - 1.000* - - -

rs2032582 GG 63 5(7.90) 58 (92.10)
T 98 8 (8.20) 90(91.80) | 0.002 0.958 - - -
G 137 11 (8.00) 126 (92.00) - 1.000* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher

Tabla 52. Andlisis multivariante de asociacion entre la aparicidn de diarrea severa y las variables
sociodemograficas, clinicas y SNPs

Diarrea

OR (1C95%) p-valor p-BH* ‘ Significancia**
DPYD rs2297595 (Alelo G) | 6.08 (1.71 - 21.93) 0.004 0.008 VERDADERA
Tipo de tratamiento adyuvante (cape monoterapia) | 4.40(1.24 - 15.77) 0.019 0.019 VERDADERA
OR: Odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%.
*p-valor ajustado Benjamini-Hochberg. ** usando FDR de 0.05
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Tabla 53. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en la aparicién de diarrea severa

Gen MTHFR
MTHFR MTHFR
. o .
rs1801131 151801133 ‘ Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 2.32(0.75 - 7.16) 0.150
C C 0.274 2.20(0.74 - 6.52) 0.160

p-valor modelo: 0.200

Gen DPYD
DPYD DPYD
. o ’
1s56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo: 0.290

Gen SLC22A7
r:;gg:g 0 r:iﬁ;':; 3 Frecuencia OR (1€C95%) p-valor @
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.63 (0.20 - 2.06) 0.450
T G 0.167 0.40 (0.08 - 2.00) 0.270
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.570

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 . o a
1511861118 - Frecuencia OR (1C95%) p-valor
A C 0.8106 1.00 -
G T 0.1584 0.28 (0.06 - 1.33) 0.110
A T 0.0311 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.120

Gen ERCC2
ERCC2 ERCC2 . o a
rs13181 151799787 Frecuencia OR (1C95%) p-valor
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.51(0.17-1.59) 0.250
C C 0.065 1.11(0.19-6.41) 0.910

p-valor modelo = 0.460

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.63 (0.17 - 2.42) 0.510
G C 0.157 1.43(0.46 - 4.44) 0.530
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.680

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por habito endlico, histopatologia tumoral y tipo de tratamiento
adyuvante. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se designa ninguin simbolo para este grupo.
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Tabla 54. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicion de diarrea severa

Gen CDA
CDA CDA CDA :
Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 1.68 (0.68 - 4.11) 0.260
C A C 0.025 5.11 (0.40 - 65.24) 0.210
T A A 0.019 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo: 0.500

Gen UMPS
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 1.02 (0.36 - 2.94) 0.960
C G C 0.174 0.80(0.21-3.09) 0.740
T C G 0.121 2.22 (0.50-9.88) 0.300

p-valor modelo = 0.680

Gen ABCB1
toaserz | rousesz | rotnames | FrocHenc OR (1c95%

C G C 0.478 1.00 -

T T T 0.346 0.84 (0.29 - 2.43) 0.750
T G C 0.086 0.74 (0.14 - 3.94) 0.720
C G T 0.052 1.90 (0.45 - 8.02) 0.380
T T C 0.016 8.52 (0.67 - 108.39) 0.100
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.600

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1 | TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rs£790 rs2612091 AL IRk,
C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.81(0.28 - 2.31) 0.690
C A A 0218 0.58 (0.16 - 2.16) 0.420
T A A 0.122 1.50 (0.47 - 4.78) 0.490
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.800

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por habito endlico, histopatologia tumoral y tipo de tratamiento
adyuvante. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se designa ninguin simbolo para este grupo.
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Tabla 55. Analisis bivariante de asociacion de los SNPs con dolor abdominal
Dolor abdominal

Genotipo Grado 23 Grado< 3
n (%) ‘ n (%)
GG 4 1(25.00) 3 (75.00)
GT 48 1(2.10) 47 (97.90) - 0.151*
rs2244613 T 109 4(3.70) 105 (96.30)
G 52 2 (3.80) 50 (96.20) - 1.000*
CEsi T 157 5 (3.20) 152 (96.80) - 0.142*
GG 154 6 (3.90) 148 (96.10)
GA 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000*
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - -
A 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000*
CC 104 3(2.90) 101 (97.10)
TC 53 2 (3.80) 51 (96.20) - 0.156*
rs7187684 T 4 1(25.00) 3 (75.00)
C 157 5(3.20) 152 (96.80) - 0.142*
T 57 3(5.30) 54 (94.70) - 0.667*
CES1P1 AA 112 4(3.60) 108 (96.40)
AG 47 1(2.10) 46 (97.90) - 0.081*
rs11861118 GG 2 1(50.00) 1 (50.00)
A 159 5(3.10) 154 (96.90) - 0.073*
G 49 2 (4.10) 47 (95.90) - 1.000*
CC 131 5 (3.80) 126 (96.20)
CG 27 1(3.70) 26 (96.30) - 1.000*
CES2 rs11075646 GG 3 0(0.00) 3(100)
C 158 6 (3.80) 152 (96.20) - 1.000*
G 30 1(3.30) 29 (96.70) - 1.000*
AA 72 2 (2.80) 70 (97.20)
AG 66 4(6.10) 62 (93.90) - 0.519*
rs602950 GG 23 0 (0.00) 23 (100)
A 138 6 (4.30) 132 (95.70) - 0.595*
CDA G 89 4 (4.50) 85 (95.50) - 0.692*
CC 84 3(3.60) 81 (96.40)
CT 59 1(1.70) 58 (98.30) - 0.194*
rs1048977 T 18 2 (11.10) 16 (88.90)
C 143 4(2.80) 139 (97.20) - 0.135*
T 77 3(3.90) 74 (96.10) - 1.000*
T 2 0 (0.00) 2 (100)
CT 19 1(5.30) 18 (94.70) - 0.573*
TYMP rs11479 CC 140 5 (3.60) 135 (96.40)
T 21 1 (4.80) 20 (95.20) - 0.573*
C 159 6 (3.80) 153 (96.20) - 1.000*
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
P°r(tjad°' Portador 7 0(0.00) 7 (100)
ae - 1.000*
variantes No
DPYD portador 154 6(3.90) 148 (96.10)
CC 156 6 (3.80) 150 (96.20)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000*
rs56038477 T 0 0 (0.00) (0.00)
C 161 - - - -
T 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000*
DPYD T 148 6 (4.10) 142 (95.90)
TC 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000*
rs17376848 CC 0 - -
T 161 - - - -
C 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000*
GG 148 4(2.70) 144 (97.30)
GA 13 2 (15.40) 11 (84.60) - 0.075*
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - -
A 13 2 (15.40) 11 (84.60) - 0.075*
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Tabla 55. (Continuacion)

Dolor abdominal
Grado 23 Grado 23

GG 5 0(0.00) 5 (100)
AG 51 4(7.80) 47 (92.20) - 0.249* - - -
rs1801159 AA 105 2(1.90) 103 (98.10)
G 56 4(7.10) 52 (92.90) - 0.183* - - -
A 156 6 (3.80) 150 (96.20) - 1.000* - - -
GG 152 5(3.30) 147 (96.70)
GA 8 1(12.50) 7 (87.50) - 0.295* - - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1 (100)
G 160 6 (3.80) 154 (96.20) - 1.000* - - -
A 9 1(11.10) 8 (88.90) - 0.295* - - -
GG 2 0(0.00) 2 (100)
AG 25 2(8.00) 23 (92.00) - 0.294* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 4(3.00) 130 (97.00)
G 27 2 (7.40) 25 (92.60) - 0.264* - - -
A 159 6 (3.80) 153 (96.20) - 1.000* - - -
T 102 5 (4.90) 97 (95.10)
TC 48 1(2.10) 47 (97.90) - 0.782* - - -
rs1801265 ccC 11 0 (0.00) 11 (100)
T 150 6 (4.00) 144 (96.00) - 1.000* - - -
C 59 1(1.70) 58 (98.30) - 0.416* - - -
GG 9 1 (1.00) 95 (99.00) 1.00 -
GA 59 4 (6.80) 55 (93.20) - 0.031* GG 6.90 | 0.99-136.99
rs12022243 AA 6 1(16.70) 5 (83.30) 19.00 | 0.68-532.31
G 155 5(3.20) 150 (96.80) - 0.206* - - -
A 65 5(7.70) 60 (92.30) - 0.039* GG 791 | 1.23-153.64
ccC 22 0 (0.00) 22 (100)
CG 74 4(5.40) 70 (94.60) - 0.618* - - -
UPB1 rs2070474 GG 65 2(3.10) 63 (96.90)
C 9% 4 (4.20) 92 (95.80) - 1.000* - - -
G 139 6 (4.30) 133 (95.70) - 1.000* - - -
ccC 7 0 (0.00) 7 (100)
GC 42 2 (4.80) 40 (95.20) - 0.744* - - -
rs1801019 GG 112 4(3.60) 108 (96.40)
C 49 2(4.10) 47 (95.90) - 1.000* - - -
G 154 6 (3.90) 148 (96.10) - 1.000* - - -
cc 41 3(7.30) 38 (92.70)
TC 79 2(2.50) 77 (97.50) - 0.549* - - -
UMPS rs2279199 T 41 1 (2.40) 40 (97.60)
C 120 5 (4.20) 115 (95.80) - 1.000* - - -
T 120 3(2.50) 117 (97.50) - 0.173* - - -
ccC 0 - -
GC 39 0(0.00) 39 (100) - 0.337* - - -
rs4678145 GG 122 6 (4.90) 116 (95.10)
C 39 0 (0.00) 39 (100) - 0.337* - - -
G 161 - - - - - - -
cC 72 2(2.80) 70 (97.20)
TC 69 3(4.30) 66 (95.70) - 0.730* - - -
TYMS rs2853741 T 20 1 (5.00) 19 (95.00)
C 141 5(3.50) 136 (96.50) - 0.554* - - -
T 89 4 (4.50) 85 (95.50) - 0.692* - - -
AA 91 4(4.40) 87 (95.60)
AG 54 2 (3.70) 52 (96.30) - 1.000* - - -
rs2790 GG 16 0(0.00) 16 (100)
A 145 6 (4.10) 139 (95.90) - 1.000* - - -
TYMS/ G 70 2(2.90) 68 (97.10) - 0.697* - - -
ENOSF1 ccC 66 4(6.10) 62 (93.90)
cT 67 2 (3.00) 65 (97.00) - 0.484* - - -
rs699517 T 28 0(0.00) 28 (100)
C 133 6 (4.50) 127 (95.50) - 0.591* - - -
T 95 2 (2.10) 93 (97.90) - 0.228* - - -
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Tabla 55. (Continuacion)

Dolor abdominal

Grado 23 Grado< 3
n (%)
Genes involucrados en la farmacodina

GG 29 3 (10.30) 26 (89.70)
GA 71 2 (2.80) 69 (97.20) - 0.153* - - -

ENOSF1 rs2612091 AA 61 1(1.60) 60 (98.40)
G 100 5 (5.00) 95 (95.00) - 0.409* - - -
A 132 3(2.30) 129 (97.70) - 0.072* - - -

cC 11 1(9.10) 10 (90.90)
AC 66 2 (3.00) 64 (97.00) - 0.499* - - -

rs1801131 AA 84 3 (3.60) 81 (96.40)
C 77 3(3.90) 74 (96.10) - 1.000* - - -
A 150 5(3.30) 145 (96.70) - 0.350* - - -

MTHER TT 29 2 (6.90) 27 (93.10)
CT 78 3(3.80) 75 (96.20) - 0.399* - - -

rs1801133 cc 54 1(1.90) 53 (98.10)
T 107 5 (4.70) 102 (95.30) - 0.664* - - -
C 132 4(3.00) 128 (97.00) - 0.295* - - -

T 57 1(1.80) 56 (98.20)
TC 83 4(4.80) 79 (95.20) - 0.604* - - -

rs11615 CcC 21 1(4.80) 20 (95.20)
T 140 5(3.60) 135 (96.40) - 0.573* - - -
C 104 5 (4.80) 99 (95.20) - 0.424* - - -

ERccl T 10 0(0.00) 10 (100)

GT 58 4(6.90) 54 (93.10) - 0.364* - - -

rs3212986 GG 93 2(2.20) 91 (97.80)
T 68 4(5.90) 64 (94.10) - 0.241* - - -
G 151 6 (4.00) 145 (96.00) - 1.000* - - -

TT 11 0 (0.00) 11 (100)

CT 67 4 (6.00) 63 (94.00) - 0.615* - - -

rs1799787 T 83 2 (2.40) 81 (97.60)
T 78 4(5.10) 74 (94.90) - 0.431* - - -
C 150 6 (4.00) 144 (96.00) - 1.000* - - -

CcC 19 2 (10.50) 17 (89.50)
AC 72 2 (2.80) 70 (97.20) - 0.268* - - -

ERCC2 rs13181 AA 70 2 (2.90) 68 (97.10)
C 91 4 (4.40) 87 (95.60) - 0.697* - - -
A 142 4 (2.80) 138 (97.20) - 0.148* - - -

GG 77 2 (2.60) 75 (97.40)
GA 70 3(4.30) 67 (95.70) - 0.435* - - -

rs1799793 AA 14 1(7.10) 13 (92.90)
G 147 5(3.40) 142 (96.60) - 0.425* - - -
A 84 4(4.80) 80 (95.20) - 0.683* - - -

GG 65 2 (3.10) 63 (96.90)
AG 77 2 (2.60) 75 (97.40) - 0.261* - - -

XRCC1 rs25487 AA 19 2 (10.50) 17 (89.50)
G 142 4 (2.80) 138 (97.20) - 0.148* - - -
A 96 4(4.20) 92 (95.80) - 1.000* - - -

T 32 2 (6.20) 30 (93.80)
CT 72 1(1.40) 71 (98.60) - 0.345* - - -

XRCC3 rs861539 cC 57 3(5.30) 54 (94.70)
T 104 3(2.90) 101 (97.10) - 0.666* - - -
C 129 4(3.10) 125 (96.90) - 0.341* - - -

Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)

T 53 1(1.90) 52 (98.10)
TG 79 4(5.10) 75 (94.90) - 0.856* - - -

ABCC4 rs3742106 GG 29 1(3.40) 28 (96.60)
T 132 5(3.80) 127 (96.20) - 1.000* - - -
G 108 5 (4.60) 103 (95.40) - 0.664* - - -
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Tabla 55. (Continuacion)

Dolor abdominal
Grado 23 Grado<3

AA 109 4(3.70) 105 (96.30)
AG 49 2(4.10) 47 (95.90) - 1.000* - - -
rs4149178 GG 3 0(0.00) 3(100)
A 158 6 (3.80) 152 (96.20) - 1.000* - - -
G 52 2(3.80) 50 (96.20) - 1.000* - - -
sLcazaz cc 64 4 (6.20) 60 (93.80)
cT 80 2(2.50) 78 (97.50) - 0.470* - - -
rs2270860 T 17 0(0.00) 17 (100)
C 144 6 (4.20) 138 (95.80) - 1.000* - - -
T 97 2(2.10) 95 (97.90) - 0.216* - - -
T 34 3(8.80) 31(91.20)
TC 78 3(3.80) 75 (96.20) - 0.071* - - -
rs1045642 cc 49 0 (0.00) 49 (100)
T 112 6 (5.40) 106 (94.60) - 0.178* - - -
C 127 3(2.40) 124 (97.60) - 0.109* - - -
T 30 2 (6.70) 28 (93.30)
TC 73 4 (5.50) 69 (94.50) - 0.110* - - -
ABCB1 rs1128503 cc 58 0(0.00) 58 (100)
T 103 6 (5.80) 97 (94.20) - 0.088* - - -
C 131 4(3.10) 127 (96.90) - 0.310* - - -
T 24 2(8.30) 22 (91.70)
TG 74 3 (4.10) 71 (95.90) - 0.307* - - -
rs2032582 GG 63 1 (1.60) 62 (98.40)
T 98 5(5.10) 93 (94.90) - 0.405* - - -
G 137 4(2.90) 133 (97.10) - 0.219* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 56. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en la aparicién de dolor abdominal severo

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%)
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 0.16 (0.02 - 1.42) 0.100
C C 0.274 0.93 (0.27 - 3.23) 0.910
p-valor modelo: 0.130

Gen DPYD
DPYD DPYD
i o
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
c G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo: 0.530

Gen SLC22A7
2270860 atao178 OR (1co5%)
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T G 0.167 0.72 (0.14 - 3.62) 0.690
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.140

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 : .
rs11861118 rs7187684 Frecuencia RHMCS2)
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 2.21(0.50-9.85) 0.300
A T 0.031 3.00 (0.42 - 21.49) 0.280

p-valor modelo = 0.430

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%)
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 1.55(0.41-5.79) 0.520
C C 0.065 3.98 (0.65 - 24.25) 0.140
p-valor modelo = 0.350

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%)
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 1.77 (0.48 - 6.52) 0.390
G C 0.157 1.38 (0.25 - 7.70) 0.710
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.830

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 57. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicién de dolor abdominal severo

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%)
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 1.11(0.33-3.76) 0.870
C A c 0.025 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T A A 0.019 3.37(0.47 - 24.21) 0.230
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.730

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS )
rs2279199 rs4678145 rs1801019 | recuencia Y
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 1.82 (0.46 - 7.12) 0.390
C G C 0.174 1.13 (0.22 - 5.75) 0.880
T C G 0.121 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.240

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCB1 )
rs1045642 rs2032582 rs1128503 | recuencia P
C G C 0.478 1.00 -
T T T 0.346 4.81(0.98 - 23.53) 0.054
T G C 0.086 5.77 (0.74 - 44.83) 0.096
C G T 0.052 3.88(0.36 - 41.99) 0.270
T T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.450

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1  TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rs£790 rs2612091 Frecuencia CE:EE)

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.41 (0.09 - 1.84) 0.250
C A A 0218 0.45 (0.09 - 2.24) 0.330
T A A 0.122 0.00 (-Inf- Inf) 1.000
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.250

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 58. Analisis bivariante de asociacién de los SNPs con hiperbilirrubinemia
Hiperbilirrubinemia

Grado 2 3 Grado<3 p-valor Cat. de
n (%)
GG 4 0(0.00) 4(100)
GT 48 1(2.10) 47 (97.90) - 0.543* - - -
rs2244613 T 109 1(0.90) 108 (99.10)
G 52 1(1.90) 51 (98.10) - 0.543* - - -
CEsi T 157 2 (1.30) 155 (98.70) - 1.000* - - -
GG 154 2(1.30) 152 (98.70)
GA 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - - -
A 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
CcC 104 1(1.00) 103 (99.00)
TC 53 1(1.90) 52 (98.10) - 1.000* - - -
rs7187684 T 4 0(0.00) 4(100)
C 157 2(1.30) 155 (98.70) - 1.000* - - -
T 57 1(1.80) 56 (98.20) - 1.000* - - -
CES1P1 AA 112 1(0.90) 111 (99.10)
AG 47 1(2.10) 46 (97.90) - 0.517* - - -
rs11861118 GG 2 0 (0.00) 2 (100)
A 159 2(1.30) 157 (98.70) - 1.000* - - -
G 49 1 (2.00) 48 (98.00) - 0.517* - - -
cC 131 2 (1.50) 129 (98.50)
CG 27 0 (0.00) 27 (100) - 1.000* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 0(0.00) 3(100)
C 158 2 (1.30) 156 (98.70) - 1.000* - - -
G 30 0 (0.00) 30 (100) - 1.000* - - -
AA 72 0(0.00) 72 (100)
AG 66 2 (3.00) 64 (97.00) - 0.432* - - -
rs602950 GG 23 0 (0.00) 23 (100)
A 138 2 (1.40) 136 (98.60) - 1.000* - - -
CDA G 89 2(2.20) 87 (97.80) - 0.502* - - -
CcC 84 1(1.20) 83 (98.80)
CT 59 0 (0.00) 59 (100) - 0.211* - - -
rs1048977 T 18 1 (5.60) 17 (94.40)
C 143 1(0.70) 142 (99.30) - 0.211* - - -
T 77 1(1.30) 76 (98.70) - 1.000* - - -
T 2 0 (0.00) 2 (100)
CT 19 1(5.30) 18 (94.70) - 0.244* - - -
TYMP rs11479 CcC 140 1(0.70) 139 (99.30)
T 21 1 (4.80) 20 (95.20) - 0.244* - - -
C 159 2(1.30) 157 (98.70) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de Portador 7 0(0.00) 7 (100)
variantes No - 1.000* - - -
DPYD portador 154 2(1.30) 152 (98.70)
CcC 156 2 (1.30) 154 (98.70)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0 0(0.00) (0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
DPYD T 148 2 (1.40) 146 (98.60)
TC 13 0(0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
rs17376848 CcC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
GG 148 2 (1.40) 146 (98.60)
GA 13 0(0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
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Tabla 58. (Continuacion)

Hiperbilirrubinemia

Genotipo N  Grado>3 Grado23  x*  p-valor® cat'fde OR IC 95%
n (%) n (%) ret:
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
GG 5 1(20.00) 4 (80.00)
AG 51 0 (0.00) 51 (100) - 0.061* - - -
rs1801159 AA 105 1(1.00) 104 (99.00)
G 56 1(1.80) 55 (98.20) - 1.000* - - -
A 156 1 (0.60) 155 (99.40) - 0.061* - - -
GG 152 1(0.70) 151 (99.30)
GA 8 1(12.50) 7 (87.50) - 0.109* - - -
rs1801158 AA 1 0 (0.00) 1(100)
G 160 2(1.20) 158 (98.80) - 1.000* - - -
A 9 1(11.10) 8 (88.90) - 0.109* - - -
GG 2 0 (0.00) 2 (100)
AG 25 0 (0.00) 25 (100) - 1.000* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 2 (1.50) 132 (98.50)
G 27 0 (0.00) 27 (100) - 1.000* - - -
A 159 2 (1.30) 157 (98.70) - 1.000* - - -
T 102 2 (2.00) 100 (98.00)
TC 48 0(0.00) 48 (100) - 1.000* - - -
rs1801265 CC 11 0 (0.00) 11 (100)
T 150 2(1.30) 148 (98.70) - 1.000* - - -
C 59 0(0.00) 59 (100) - 0.532* - - -
GG 96 1(1.00) 95 (99.00)
GA 59 1(1.70) 58 (98.30) - 1.000* - - -
rs12022243 AA 6 0 (0.00) 6 (100)
G 155 2(1.30) 153 (98.70) - 1.000* - - -
A 65 1(1.50) 64 (98.50) - 1.000* - - -
CC 22 0(0.00) 22 (100)
CG 74 0 (0.00) 74 (100) - 0.416* - - -
UPB1 rs2070474 GG 65 2 (3.10) 63 (96.90)
C 96 0(0.00) 96 (100) - 0.161* - - -
G 139 2 (1.40) 137 (98.60) - 1.000* - - -
CC 7 0 (0.00) 7 (100)
GC 42 1 (2.40) 41 (97.60) - 0.517* - - -
rs1801019 GG 112 1(0.90) 111 (99.10)
C 49 1(2.00) 48 (98.00) - 0.517* - - -
G 154 2(1.30) 152 (98.70) - 1.000* - - -
CC 41 1 (2.40) 40 (97.60)
TC 79 1(1.30) 78 (98.70) - 1.000* - - -
UMPS rs2279199 T 41 0 (0.00) 41 (100)
C 120 2 (1.70) 118 (98.30) - 1.000* - - -
T 120 1(0.80) 119 (99.20) - 0.445* - - -
CC 0 - -
GC 39 0(0.00) 39 (100) - 1.000* - - -
rs4678145 GG 122 2 (1.60) 120 (98.40)
C 39 0 (0.00) 39 (100) - 1.000* - - -
G 161 - - - - - - -
CcC 72 1(1.40) 71 (98.60)
TC 69 1(1.40) 68 (98.60) - 1.000* - - -
TYMS rs2853741 T 20 0 (0.00) 20 (100)
C 141 2 (1.40) 139 (98.60) - 1.000* - - -
T 89 1(1.10) 88 (98.90) - 1.000* - - -
AA 91 1(1.10) 90 (98.90)
AG 54 1(1.90) 53 (98.10) - 1.000* - - -
rs2790 GG 16 0 (0.00) 16 (100)
A 145 2 (1.40) 143 (98.60) - 1.000* - - -
TYMS/ G 70 1(1.40) 69 (98.60) - 1.000* - - -
ENOSF1 CcC 66 1(1.50) 65 (98.50)
CT 67 1(1.50) 66 (98.50) - 1.000* - - -
rs699517 T 28 0 (0.00) 28 (100)
C 133 2 (1.50) 131 (98.50) - 1.000* - - -
T 95 1(1.10) 94 (98.90) - 1.000* - - -
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Tabla 58. (Continuacion)

Hiperbilirrubinemia

Genotipo N Grado 23 Grado<3 X2 p-valor ? Carzfde OR 1C 95%
A A .
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
GG 29 0 (0.00) 29 (100)
GA 71 2 (2.80) 69 (97.20) - 0.663* - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 0 (0.00) 61 (100)
G 100 2 (2.00) 98 (98.00) - 0.526* - - -
A 132 2 (1.50) 130 (98.50) - 1.000* - - -
cc 11 0 (0.00) 11 (100)
AC 66 1(1.50) 65 (98.50) - 1.000* - - -
rs1801131 AA 84 1(1.20) 83 (98.80)
C 77 1(1.30) 76 (98.70) - 1.000* - - -
A 150 2 (1.30) 148 (98.70) - 1.000* - - -
MTHFR T 29 0 (0.00) 29 (100)
CT 78 2 (2.60) 76 (97.40) - 0.673* - - -
rs1801133 CcC 54 0 (0.00) 54 (100)
T 107 2 (1.90) 105 (98.10) - 0.551* - - -
C 132 2 (1.50) 130 (98.50) - 1.000* - - -
T 57 0 (0.00) 57 (100)
TC 83 2 (2.40) 81 (97.60) - 0.632* - - -
rs11615 CcC 21 0 (0.00) 21 (100)
T 140 2 (1.40) 138 (98.60) - 1.000* - - -
C 104 2 (1.90) 102 (98.10) - 0.539* - - -
ERcc T 10 0 (0.00) 10 (100)
GT 58 1(1.70) 57 (98.30) - 1.000* - - -
rs3212986 GG 93 1(1.10) 92 (98.90)
T 68 1(1.50) 67 (98.50) - 1.000* - - -
G 151 2 (1.30) 149 (98.70) - 1.000* - - -
T 11 1(9.10) 10 (90.90)
CT 67 1(1.50) 66 (98.50) - 0.061* - - -
rs1799787 cC 83 0 (0.00) 83 (100)
T 78 2 (2.60) 76 (97.40) - 0.233* - - -
C 150 1(0.70) 149 (99.30) - 0.132* - - -
CcC 19 1(5.30) 18 (94.70)
AC 72 1(1.40) 71 (98.60) - 0.222* - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 0 (0.00) 70 (100)
C 91 2 (2.20) 89 (97.80) - 0.505* - - -
A 142 1(0.70) 141 (99.30) - 0.222* - - -
GG 77 0 (0.00) 77 (100)
GA 70 2(2.90) 68 (97.10) - 0.354* - - -
rs1799793 AA 14 0 (0.00) 14 (100)
G 147 2 (1.40) 145 (98.60) - 1.000* - - -
A 84 2 (2.40) 82 (97.60) - 0.497* - - -
GG 65 1(1.50) 64 (98.50)
AG 77 1(1.30) 76 (98.70) - 1.000* - - -
XRCC1 rs25487 AA 19 0 (0.00) 19 (100)
G 142 2 (1.40) 140 (98.60) - 1.000* - - -
A 96 1(1.00) 95 (99.00) - 1.000* - - -
T 32 0 (0.00) 32 (100)
cT 72 1(1.40) 71 (98.60) - 1.000* - - -
XRCC3 rs861539 CcC 57 1(1.80) 56 (98.20)
T 104 1(1.00) 103 (99.00) - 1.000* - - -
C 129 2 (1.60) 127 (98.40) - 1.000* - - -
T 53 1(1.90) 52 (98.10)
TG 79 1(1.30) 78 (98.70) - 1.000* - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 0(0.00) 29 (100)
T 132 2 (1.50) 130 (98.50) - 1.000* - - -
G 108 1(0.90) 107 (99.10) - 0.551* - - -
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Tabla 58. (Continuacion)

Hiperbilirrubinemia

Genotipo Grado 23 Grado<3 x? p-valor? Cat. de ref. OR 1C 95%
n (%) n (%)
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
AA 109 1(0.90) 108 (99.10)
AG 49 1(2.00) 48 (98.00) - 0.543* - - -
rs4149178 GG 3 0 (0.00) 3 (100)
A 158 2 (1.30) 156 (98.70) - 1.000* - - -
G 52 1(1.90) 51 (98.10) - 0.543* - - -
stcaza7 cc 64 1(1.60) 63 (98.40)
cT 80 1(1.20) 79 (98.80) - 1.000* - - -
rs2270860 T 17 0 (0.00) 17 (100)
C 144 2 (1.40) 142 (98.60) - 1.000* - - -
T 97 1(1.00) 96 (99.00) - 1.000* - - -
T 34 1(2.90) 33(97.10)
TC 78 1(1.30) 77 (98.70) - 0.470* - - -
rs1045642 CcC 49 0 (0.00) 49 (100)
T 112 2 (1.80) 110 (98.20) - 1.000* - - -
C 127 1(0.80) 126 (99.20) - 0.378* - - -
T 30 0 (0.00) 30 (100)
TC 73 1(1.40) 72 (98.60) - 1.000* - - -
ABCB1 rs1128503 CcC 58 1(1.70) 57 (98.30)
T 103 1(1.00) 102 (99.00) - 1.000* - - -
C 131 2 (1.50) 129 (98.50) - 1.000* - - -
T 24 0 (0.00) 24 (100)
TG 74 2 (2.70) 72 (97.30) - 0.638* - - -
rs2032582 GG 63 0 (0.00) 63 (100)
T 98 2 (2.00) 96 (98.00) - 0.520* - - -
G 137 2 (1.50) 135 (98.50) - 1.000* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 59. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2

y ERCC1 en la apariciéon de hiperbilirrubinemia severa

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%) p-valor?
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 0.17 (0.02 - 1.47) 0.110
C C 0.274 1.03 (0.29 - 3.66) 0.960
p-valor modelo: 0.140

Gen DPYD
DPYD DPYD
. o ’
1s56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo: 0.560

Gen SLC22A7
r:;g;:go r:iflzl;f; Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T G 0.167 0.75(0.14 - 3.95) 0.730
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.140

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 . s a
1511861118 - Frecuencia OR (1C95%) p-valor
A C 0.8106 1.00 -
G T 0.1584 Inf (Inf - Inf) <0.001
A T 0.0311 0.09 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.440

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 1.40 (0.35 - 5.63) 0.640
C C 0.065 3.87(0.61 - 24.71) 0.150
p-valor modelo = 0.390

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 1.67 (0.42 - 6.56) 0.460
G C 0.157 1.25(0.21 - 7.48) 0.800
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.880

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por estadio al diagndstico y linea de tratamiento.* Haplotipo raro:
definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se designa ningln simbolo para este grupo.
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Tabla 60. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicion de hiperbilirrubinemia severa

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 2.16 (0.07 - 71.20) 0.670
c A c 0.025 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T A A 0.019 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.013 Inf (Inf - Inf) <0.001
p-valor modelo: 0.530

Gen UMPS
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 1.56 (0.38 - 6.46) 0.540
C G C 0.174 0.93 (0.16 - 5.28) 0.930
T C G 0.121 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.220

Gen ABCB1
rs;\::SBGIM rs;\:;ZBSI& ‘ rsffE:;OS Frecuencia OR (I€95%) p-valor ¢

C G C 0.478 1.00 -

T T T 0.346 5.76 (1.06 - 31.34) 0.045
T G C 0.086 5.71(0.68 - 47.71) 0.110
C G T 0.052 4.63 (0.39 - 54.94) 0.230
T T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.390

Region TYMS/ENOSF1

TYI:Z:QI;I;I;); F1 TYN:Z’;’;ISSFI rs’:-z’\é?:g; 1 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.38 (0.08 - 1.77) 0.220
C A A 0.218 0.46 (0.10 - 2.25) 0.340
T A A 0.122 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.220

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por estadio al diagndstico y linea de tratamiento.. * Haplotipo raro:
definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se designa ningln simbolo para este grupo.
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Tabla 61. Analisis bivariante de asociacion de los SNPs con nauseas

Nauseas
Genotipo Grado 23 Grado<3
n (%) n (%)
GG 4 0(0.00) 4 (100)
GT 48 0 (0.00) 48 (100) - 0.295* - - -
rs2244613 T 109 6 (5.50) 103 (94.50)
G 52 0 (0.00) 52 (100) - 0.178* - - -
CEsi T 157 6 (3.80) 151 (96.20) - 1.000* - - -
GG 154 6 (3.90) 148 (96.10)
GA 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
rs71647871 AA 0 0 (0.00) 0 (0.00)
G - - - - - - - -
A 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* -
CC 104 6 (5.80) 98 (94.20)
TC 53 0 (0.00) 53 (100) - 0.225* - - -
rs7187684 T 4 0(0.00) 4(100)
C 157 6 (3.80) 151 (96.20) - 1.000* - - -
T 57 0 (0.00) 57 (100) - 0.090* - - -
CES1P1 AA 112 6 (5.40) 106 (94.60)
AG 47 0(0.00) 47 (100) - 0.240% - - -
rs11861118 GG 2 0 (0.00) 2 (100)
A 159 6 (3.80) 153 (96.20) - 1.000* - - -
G 49 0 (0.00) 49 (100) - 0.178* - - -
cC 131 5(3.80) 126 (96.20)
CG 27 1(3.70) 26 (96.30) - 1.000* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 0 (0.00) 3 (100)
C 158 6 (3.80) 152 (96.20) - 1.000* - - -
G 30 1(3.30) 29 (96.70) - 1.000* - - -
AA 72 3 (4.20) 69 (95.80)
AG 66 2 (3.00) 64 (97.00) - 1.000* - - -
rs602950 GG 23 1(4.30) 22 (95.70)
A 138 5 (3.60) 133 (96.40) - 1.000* - - -
CDA G 89 3 (3.40) 86 (96.60) - 1.000* - - -
CC 84 5 (6.00) 79 (94.00)
CT 59 1(1.70) 58 (98.30) - 0.390* - - -
rs1048977 T 18 0 (0.00) 18 (100)
C 143 6 (4.20) 137 (95.80) - 1.000* - - -
T 77 1(1.30) 76 (98.70) - 0.212* - - -
T 2 1(50.00) 1(50.00) 34.00 | 1.20-976.66
CT 19 1(5.30) 18 (94.70) - 0.056* cc 1.88 0.09 - 13.67
TYMP rs11479 CC 140 4(2.90) 136 (97.10) 1.00 -
T 21 2 (9.50) 19 (90.50) - 0.176* - - -
C 159 5(3.10) 154 (96.90) - 0.073* - - -
Portador de Portador 7 0(0.00) 7 (100)
variantes No - 1.000* - - -
DPYD 154 6(3.90) 148 (96.10)
portador
CC 156 6 (3.80) 150 (96.20)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0 0 (0.00) (0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
DPYD T 148 5 (3.40) 143 (96.60)
TC 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.401* - - -
rs17376848 CC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.401* - - -
GG 148 6 (4.10) 142 (95.90)
GA 13 0(0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
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Tabla 61. (Continuacion)

Nauseas

Grado 23

Grado 23

GG 5 0(0.00) 5 (100)
AG 51 1(2.00) 50 (98.00) - 0.723* - -
rs1801159 AA 105 5 (4.80) 100 (95.20)
G 56 1(1.80) 55 (98.20) - 0.665* - -
A 156 6 (3.80) 150 (96.20) - 1.000* - -
GG 152 6 (3.90) 146 (96.10)
GA 8 0 (0.00) 8 (100) - 1.000* - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1(100)
G 160 6 (3.80) 154 (96.20) - 1.000* - -
A 9 0(0.00) 9 (100) - 1.000* - -
GG 2 0 (0.00) 2 (100)
AG 25 2 (8.00) 23 (92.00) - 0.294* - -
DPYD rs2297595 AA 134 4(3.00) 130 (97.00)
G 27 2 (7.40) 25 (92.60) - 0.264* - -
A 159 6 (3.80) 153 (96.20) - 1.000* - -
T 102 3(2.90) 99 (97.10)
TC 48 3(6.20) 45 (93.80) - 0.600* - -
rs1801265 CcC 11 0 (0.00) 11 (100)
T 150 6 (4.00) 144 (96.00) - 1.000* - -
C 59 3(5.10) 56 (94.90) - 0.669* - -
GG 96 3(3.10) 93 (96.90)
GA 59 3(5.10) 56 (94.90) - 0.741* - -
rs12022243 AA 6 0(0.00) 6 (100)
G 155 6 (3.90) 149 (96.10) - 1.000* - -
A 65 3 (4.60) 62 (95.40) - 0.686* - -
cc 22 1 (4.50) 21 (95.50)
CG 74 3(4.10) 71 (95.90) - 1.000* - -
UPB1 rs2070474 GG 65 2(3.10) 63 (96.90)
C 96 4 (4.20) 92 (95.80) - 1.000* - -
G 139 5 (3.60) 134 (96.40) - 0.592* - -
CcC 7 0 (0.00) 7 (100)
GC 42 0 (0.00) 42 (100) - 0.382* - -
rs1801019 GG 112 6 (5.40) 106 (94.60)
C 49 0 (0.00) 49 (100) - 0.178* - -
G 154 6 (3.90) 148 (96.10) - 1.000* - -
cC 41 1(2.40) 40 (97.60)
TC 79 2 (2.50) 77 (97.50) - 0.549* - -
UMPS rs2279199 T 41 3(7.30) 38 (92.70)
C 120 3(2.50) 117 (97.50) - 0.173* - -
T 120 5 (4.20) 115 (95.80) - 1.000* - -
cC 0 - -
GC 39 2 (5.10) 37 (94.90) - 0.632* - -
rs4678145 GG 122 4(3.30) 118 (96.70)
C 39 2 (5.10) 37 (94.90) - 0.632* - -
G 161 - - - - - -
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
CcC 72 5 (6.90) 67 (93.10)
TC 69 1(1.40) 68 (98.60) - 0.226* - -
TYMS rs2853741 TT 20 0 (0.00) 20 (100)
C 141 6(4.30) 135 (95.70) - 1.000* - -
T 89 1(1.10) 88 (98.90) - 0.090* - -
AA 91 6 (6.60) 85 (93.40)
AG 54 0 (0.00) 54 (100) - 0.109* - -
rs2790 GG 16 0 (0.00) 16 (100)
A 145 6 (4.10) 139 (95.90) - 1.000* - -
TYMS/ G 70 0(0.00) 70 (100) - 0.036* - -
ENOSF1 cC 66 5(7.60) 61 (92.40)
CT 67 1(1.50) 66 (98.50) - 0.150* - -
rs699517 T 28 0 (0.00) 28 (100)
C 133 6 (4.50) 127 (95.50) - 0.591* - -
T 95 1(1.10) 94 (98.90) - 0.042* 7.70 1.20-149.52
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Tabla 61. (Continuacion)

Nduseas
Grado 23 Grado<3
N (%) N (%)
GG 29 3 (10.30) 26 (89.70)
GA 71 3 (4.20) 68 (95.80) - 0.042* - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 0 (0.00) 61 (100)
G 100 6 (6.00) 94 (94.00) - 0.083* - - -
A 132 3 (2.30) 129 (97.70) - 0.072* - - -
CC 11 1(9.10) 10 (90.90)
AC 66 2 (3.00) 64 (97.00) - 0.499* - - -
MTHFR rs1801131 AA 84 3(3.60) 81 (96.40)
77 3 (3.90) 74 (96.10) - 1.000* - - -
A 150 5(3.30) 145 (96.70) - 0.350* - - -
T 29 1(3.40) 28 (96.60)
CT 78 3(3.80) 75 (96.20) - 1.000* - - -
MTHFR rs1801133 cC 54 2 (3.70) 52 (96.30)
T 107 4(3.70) 103 (96.30) - 1.000* - - -
C 132 5(3.80) 127 (96.20) - 1.000* - - -
T 57 3(5.30) 54 (94.70)
TC 83 3 (3.60) 80 (96.40) - 0.726* - - -
rs11615 CcC 21 0 (0.00) 21 (100)
T 140 6 (4.30) 134 (95.70) - 1.000* - - -
C 104 3(2.90) 101 (97.10) - 0.666* - - -
ERccl ™ 10 | 0(0.00) 10 (100)
GT 58 3(5.20) 55 (94.80) - 0.780* - - -
rs3212986 GG 93 3(3.20) 90 (96.80)
68 3 (4.40) 65 (95.60) - 0.697* - - -
G 151 6 (4.00) 145 (96.00) - 1.000* - - -
T 11 0 (0.00) 11 (100)
CT 67 3 (4.50) 64 (95.50) - 1.000* - - -
rs1799787 CC 83 3 (3.60) 80 (96.40)
T 78 3(3.80) 75 (96.20) - 1.000* - - -
C 150 6 (4.00) 144 (96.00) - 1.000* - - -
CC 19 1(5.30) 18 (94.70)
AC 72 3 (4.20) 69 (95.80) - 0.851* - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 2 (2.90) 68 (97.10)
C 91 4 (4.40) 87 (95.60) - 0.697* - - -
A 142 5(3.50) 137 (96.50) - 0.535* - - -
GG 77 2 (2.60) 75 (97.40)
GA 70 4 (5.70) 66 (94.30) - 0.669* - - -
rs1799793 AA 14 0 (0.00) 14 (100)
G 147 6 (4.10) 141 (95.90) - 1.000* - - -
A 84 4 (4.80) 80 (95.20) - 0.683* - - -
GG 65 1(1.50) 64 (98.50)
AG 77 5 (6.50) 72 (93.50) - 0.319* - - -
XRCC1 rs25487 AA 19 0 (0.00) 19 (100)
G 142 6 (4.20) 136 (95.80) - 1.000* - - -
A 96 5(5.20) 91 (94.80) - 0.402* - - -
T 32 1(3.10) 31 (96.90)
CT 72 2 (2.80) 70 (97.20) - 0.861* - - -
XRCC3 rs861539 cC 57 3(5.30) 54 (94.70)
T 104 3(2.90) 101 (97.10) - 0.666* - - -
C 129 5 (3.90) 124 (96.10) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 2 (3.80) 51 (96.20)
TG 79 3(3.80) 76 (96.20) - 1.000* - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 1(3.40) 28 (96.60)
T 132 5 (3.80) 127 (96.20) - 1.000* - - -
G 108 4 (3.70) 104 (96.30) - 1.000* - - -
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Nauseas
Genotipo Grado 23 Grado<3
n (%) n (%)

AA 109 5 (4.60) 104 (95.40)

AG 49 1 (2.00) 48 (98.00) - 0.702* - - -
rs4149178 GG 3 0 (0.00) 3 (100)

A 158 6 (3.80) 152 (96.20) - 1.000* - - -
G 52 1(1.90) 51 (98.10) - 0.664* - - -

sLcazaz CcC 64 2 (3.10) 62 (96.90)
CT 80 4 (5.00) 76 (95.00) - 0.844* - - -

rs2270860 T 17 0 (0.00) 17 (100)

[¢ 144 6 (4.20) 138 (95.80) - 1.000* - - -
T 97 4 (4.10) 93 (95.90) - 1.000* - - -

T 34 2 (5.90) 32 (94.10)
TC 78 2 (2.60) 76 (97.40) - 0.658* - - -

rs1045642 cC 49 2 (4.10) 47 (95.90)
T 112 4 (3.60) 108 (96.40) - 1.000* - - -
C 127 4 (3.10) 123 (96.90) - 0.607* - - -

T 30 3(10.00) 27 (90.00)
TC 73 2 (2.70) 71 (97.30) - 0.160* - - -

ABCB1 rs1128503 CcC 58 1(1.70) 57 (98.30)
T 103 5 (4.90) 98 (95.10) - 0.420* - - -
C 131 3(2.30) 128 (97.70) - 0.079* - - -

T 24 2 (8.30) 22 (91.70)
TG 74 2 (2.70) 72 (97.30) - 0.373* - - -

rs2032582 GG 63 2(3.20) 61 (96.80)
T 98 4 (4.10) 94 (95.90) - 1.000* - - -
G 137 4(2.90) 133 (97.10) - 0.219* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR:

polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher

odds ratio; SNP:

Tabla 62. Analisis multivariante de asociacién entre la aparicién de nduseas severas y las

variables sociodemograficas, clinicas y los SNPs

TYMP rs11479 (TT)

TYMS/ENOSF1 rs699517 (CC)

Nauseas

OR (IC95%)
50.37 (1.32 - 2830.73)
9.69 (1.33 - 226.94)

p-valor
0.027
0.056

p-BH*
0.081
0.084

Significancia**

FALSA
FALSA

OR: Odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%.
*p-valor ajustado Benjamini-Hochberg
** usando FDR de 0.05
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Tabla 63. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en la aparicién de nduseas severas

Gen MTHFR
MTHFR MTHFR
H 0,
rs1801131 rs1801133 AT EREE )
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 0.79 (0.17 - 3.59) 0.760
C C 0.274 1.26 (0.33- 4.74) 0.740

p-valor modelo = 0.850

Gen DPYD
DPYD DPYD
i o
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
c G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.530

Gen SLC22A7
S ST s onoss
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 1.32(0.32-5.52) 0.700
T G 0.167 0.45 (0.05 - 3.87) 0.470
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.800

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 : .
rs11861118 rs7187684 Frecuencia RHMCS2)
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
A T 0.031 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.440

Gen ERCC2
ERCC2 ERCC2 . o
rs13181 151799787 Frecuencia OR (1C95%)
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.96 (0.24 - 3.90) 0.960
C C 0.065 3.55 (0.60 - 21.15) 0.170

p-valor modelo = 0.420

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%) p-valor
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.76 (0.20 - 2.92) 0.690
G C 0.157 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.190

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 64. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicién de nduseas severas

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%)
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 1.11(0.33-3.76) 0.870
C A c 0.025 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T A A 0.019 3.37(0.47 - 24.21) 0.230
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.730

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS )
rs2279199 rs4678145 rs1801019 | recuencia RRUE S
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 0.84(0.22 - 3.25) 0.800
C G C 0.174 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T C G 0.121 1.34(0.21-8.72) 0.760
p-valor modelo = 0.200

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCBI1 .
rs1045642 rs2032582 ‘ rs1128503 | |recuencia OR (I€95%)
C G C 0.478 1.00 -
T T T 0.346 2.01(0.57 - 7.18) 0.280
T G C 0.086 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C G T 0.052 4.16 (0.75 - 22.93) 0.100
T T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo > 0.050

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1 ~ TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rsé790 rs2612091 | recuencia RRUERS

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C A A 0.218 0.38 (0.08 - 1.90) 0.240
T A A 0.122 0.39 (0.05 - 3.09) 0.380
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.055

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 65. Analisis bivariante de asociacion de los SNPs con SMP
SMP
Grado 23 Grado<3

GG 4 0 (0.00) 4(100)
GT 48 1(2.10) 47 (97.90) . 0.729* . ; ;
rs2244613 T 109 6 (5.50) 103 (94.50)
G 52 1(1.90) 51(98.10) } 0.430* } } }
cEs1 T 157 7 (4.50) 150 (95.50) } 1.000* } } }
GG 154 5 (3.20) 149 (96.80)
GA 7 2 (28.60) 5 (71.40) . 0.030* GG 11.92 | 1.46-73.47
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - - -
A 7 2 (28.60) 5 (71.40) - 0.030* GG 11.92 | 1.46-73.47
cc 104 5 (4.80) 99 (95.20)
TC 53 2(3.80) 51(96.20) . 1.000* . ; ;
rs7187684 T 4 0(0.00) 4 (100)
C 157 7 (4.50) 150 (95.50) } 1.000* } - -
T 57 2(3.50) 55 (96.50) - 1.000* - ; ;
CESIPI AA 112 6 (5.40) 106 (94.60)
AG 47 1(2.10) 46 (97.90) - 0.702* - ; ;
rs11861118 GG 2 0 (0.00) 2 (100)
A 159 7 (4.40) 152 (95.60) - 1.000* - ; ;
G 49 1(2.00) 48 (98.00) - 0.676* - ; ;
cc 131 6 (4.60) 125 (95.40)
G 27 1(3.70) 26 (96.30) - 1.000* - - -
CES2 | rs11075646 GG 3 0 (0.00) 3 (100)
C 158 7 (4.4) 151 (95.60) - 1.000* - ; ;
G 30 1(3.30) 29 (96.70) - 1.000* - ; ;
AA 72 5 (6.90) 67 (93.10)
AG 66 2(3.00) 64 (97.00) - 0.429* - ; ;
rs602950 GG 23 0 (0.00) 23 (100)
A 138 7(5.10) 131(94.90) - 0.594* - ; ;
oA G 89 2(2.20) 87 (97.80) - 0.243* - - -
cc 84 6(7.10) 78 (92.90)
cT 59 0(0.00) 59 (100) . 0.088* . ; ;
rs1048977 T 18 1(5.60) 17 (94.40)
C 143 6 (4.20) 137 (95.80) - 0.571* - ; ;
T 77 1(1.30) 76 (98.70) ; 0.119* ; - -
™ 2 0 (0.00) 2 (100)
cT 19 1(5.30) 18 (94.70) . 0.631* . ; ;
TYMP rs11479 cc 140 6 (4.30) 134 (95.70)
T 21 1(4.80) 20 (95.20) ; 1.000* - - -
C 159 7 (4.40) 152 (95.60) ; 1.000* ; ; ;
P°r;ad°r Portador 7 0 (0.00) 7 (100)
ae - 1.000* - ; ;
variantes No
DPYD sortador | 154 7 (4.50) 147 (95.50)
cc 156 7 (4.50) 149 (95.50)
cT 5 0(0.00) 5 (100) . 1.000* . ; ;
rs56038477 T 0 0 (0.00) (0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 0 (0.00) 5 (100) ; 0.585* ; ; ;
DPYD T 148 7 (4.70) 141 (95.30)
TC 13 0(0.00) 13 (100) - 1.000* - ; ;
rs17376848 cc 0 ; ;
T 161 | - - - - - - -
C 13 0 (0.00) 13 (100) ; 1.000* ; ; ;
GG 148 7 (4.70) 141 (95.30)
GA 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - ; ;
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 0(0.00) 13 (100) } 1.000* } } }
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SMP

Grado 23

Grado 23

GG 5 1(20.00) 4(30.00)
AG 51 1 (2.00) 50 (98.00) - 0.216* - - -
rs1801159 AA 105 5 (4.80) 100 (95.20)
G 56 2 (3.60) 54 (96.40) - 1.000* - - -
A 156 6 (3.80) 150 (96.20) - 0.201* - - -
GG 152 7 (4.60) 145 (95.40)
GA 8 0 (0.00) 8 (100) - 1.000* - - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1(100)
G 160 7 (4.40) 153 (95.60) - 1.000* - - -
A 9 0 (0.00) 9 (100) - 1.000* - - -
GG 2 0 (0.00) 2 (100)
AG 25 1 (4.00) 24 (96.00) - 1.000* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 6 (4.50) 128 (95.50)
G 27 1(3.70) 26 (96.30) - 1.000* - - -
A 159 7 (4.40) 152 (95.60) - 1.000* - - -
T 102 5 (4.90) 97 (95.10)
TC 48 2 (4.20) 46 (95.80) - 1.000* - - -
rs1801265 CC 11 0(0.00) 11 (100)
T 150 7 (4.70) 143 (95.30) - 1.000* - - -
C 59 2 (3.40) 57 (96.60) - 1.000* - - -
GG 96 5 (5.20) 91 (94.80)
GA 59 2 (3.40) 57 (96.60) - 0.778* - - -
rs12022243 AA 6 0(0.00) 6 (100)
G 155 7 (4.50) 148 (95.50) - 1.000* - - -
A 65 2 (3.10) 63 (96.90) - 0.702* - - -
CC 22 0(0.00) 22 (100)
CG 74 3(4.10) 71 (95.90) - 0.661* - - -
upPB1 rs2070474 GG 65 4 (6.20) 61 (93.80)
C 96 3(3.10) 93 (96.90) - 0.441* - - -
G 139 7 (5.00) 132 (95.00) - 0.594* - - -
CC 7 0(0.00) 7 (100)
GC 42 1(2.40) 41 (97.60) - 0.763* - - -
rs1801019 GG 112 6 (5.40) 106 (94.60)
C 49 1 (2.00) 48 (98.00) - 0.676* - - -
G 154 7 (4.50) 147 (95.50) - 1.000* - - -
CcC 41 1(2.40) 40 (97.60)
TC 79 4 (5.10) 75 (94.90) - 0.890* - - -
UMPS rs2279199 T 41 2 (4.90) 39 (95.10)
C 120 5 (4.20) 115 (95.80) - 1.000* - - -
T 120 6 (5.00) 114 (95.00) - 0.679* - - -
CC 0 - - - -
GC 39 5(12.80) 34 (87.20) - 0.009* GG 8.82 1.81-63.53
rs4678145 GG 122 2 (1.60) 120 (98.40) 1.00 -
C 39 5(12.80) 34 (87.20) - 0.009* GG 8.82 1.81-63.53
G 161 - - - - - - -
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
CC 72 4 (5.60) 68 (94.40)
TC 69 3(4.30) 66 (95.70) - 0.871* - - -
TYMS rs2853741 T 20 0(0.00) 20 (100)
C 141 7 (5.00) 134 (95.00) - 0.598* - - -
T 89 3 (3.40) 86 (96.60) - 0.701* - - -
AA 91 4 (4.40) 87 (95.60)
AG 54 3 (5.60) 51 (94.40) - 0.863* - - -
rs2790 GG 16 0 (0.00) 16 (100)
A 145 7 (4.80) 138 (95.20) - 1.000* - - -
TYMS/ G 70 3(4.30) 67 (95.70) - 1.000* - - -
ENOSF1 CC 66 4 (6.10) 62 (93.90)
CT 67 2 (3.00) 65 (97.00) - 0.779* - - -
rs699517 T 28 1(3.60) 27 (96.40)
C 133 6 (4.50) 127 (95.50) - 1.000* - - -
T 95 3(3.20) 92 (96.80) - 0.446* - - -
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Tabla 65. (Continuacion)

SMP
Grado 23 Grado<3 p-valor ? Cat. de ref. OR

GG 29 3 (10.30) 26 (89.70)
GA 71 3 (4.20) 68 (95.80) - 0.159* - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 1(1.60) 60 (98.40)
G 100 6 (6.00) 94 (94.00) - 0.254* - - -
A 132 4 (3.00) 128 (97.00) - 0.111* - - -
CcC 11 0 (0.00) 11 (100)
AC 66 2 (3.00) 64 (97.00) - 0.678* - - -
rs1801131 AA 84 5 (6.00) 79 (94.00)
C 77 2 (2.60) 75 (97.40) - 0.445* - - -
A 150 7 (4.70) 143 (95.30) - 1.000* - - -
MTHFR T 29 2 (6.90) 27 (93.10)
CT 78 4(5.10) 74 (94.90) - 0.535* - - -
rs1801133 cc 54 1(1.90) 53 (98.10)
T 107 6 (5.60) 101 (94.40) - 0.425* - - -
C 132 5 (3.80) 127 (96.20) - 0.610* - - -
T 57 4 (7.00) 53 (93.00)
TC 83 2 (2.40) 81 (97.60) - 0.343* - - -
rs11615 CcC 21 1(4.80) 20 (95.20)
T 140 6 (4.30) 134 (95.70) - 1.000* - - -
C 104 3(2.90) 101 (97.10) - 0.245* - - -
ERccl i 10 1(10.00) 9 (90.00)
GT 58 2 (3.40) 56 (96.60) - 0.526* - - -
rs3212986 GG 93 4(4.30) 89 (95.70)
T 68 3 (4.40) 65 (95.60) - 1.000* - - -
G 151 6 (4.00) 145 (96.00) - 0.367* - - -
TT 11 0 (0.00) 11 (100)
CcT 67 4 (6.00) 63 (94.00) - 0.819* - - -
rs1799787 CcC 83 3 (3.60) 80 (96.40)
T 78 4(5.10) 74 (94.90) - 0.713* - - -
C 150 7 (4.70) 143 (95.30) - 1.000* - - -
CcC 19 0(0.00) 19 (100)
AC 72 4 (5.60) 68 (94.40) - 0.872* - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 3 (4.30) 67 (95.70)
C 91 4 (4.40) 87 (95.60) - 1.000* - - -
A 142 7 (4.90) 135 (95.10) - 1.000* - - -
GG 77 4(5.20) 73 (94.80)
GA 70 3(4.30) 67 (95.70) - 1.000* - - -
rs1799793 AA 14 0 (0.00) 14 (100)
G 147 7 (4.80) 140 (95.20) - 1.000* - - -
A 84 3(3.60) 81 (96.40) - 0.710* - - -
GG 65 4(6.20) 61 (93.80)
AG 77 1(1.30) 76 (98.70) - 0.096* - - -
XRCC1 rs25487 AA 19 2 (10.50) 17 (89.50)
G 142 5 (3.50) 137 (96.50) - 0.193* - - -
A 96 3(3.10) 93 (96.90) - 0.441* - - -
T 32 0 (0.00) 32 (100)
CT 72 4 (5.60) 68 (94.40) - 0.538* - - -
XRCC3 rs861539 CcC 57 3(5.30) 54 (94.70)
T 104 4 (3.80) 100 (96.20) - 0.698* - - -
C 129 7 (5.40) 122 (94.60) - 0.346* - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 4(7.50) 49 (92.50)
TG 79 1(1.30) 78 (98.70) - 0.147* - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 2 (6.90) 27 (93.10)
T 132 5 (3.80) 127 (96.20) - 0.610* - - -
G 108 3(2.80) 105 (97.20) - 0.219* - - -
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Tabla 65. (Continuacion)

SMP
Genotipo Grado 23 Grado< 3 o b (o] 1C 95%
n (%) n (%)

AA 109 4(3.70) 105 (96.30)

AG 49 3 (6.10) 46 (93.90) - 0.718* - - -
rs4149178 GG 3 0 (0.00) 3 (100)

A 158 7 (4.40) 151 (95.60) - 1.000* - - -
G 52 3 (5.80) 49 (94.20) - 0.682* - - -

sLc2za7 CC 64 3 (4.70) 61 (95.30)
CT 80 3 (3.80) 77 (96.20) - 0.864* - - -

rs2270860 T 17 1 (5.90) 16 (94.10)
[¢ 144 6 (4.20) 138 (95.80) - 0.549* - - -
T 97 4(4.10) 93 (95.90) - 1.000* - - -

T 34 1(2.90) 33 (97.10)
TC 78 4(5.10) 74 (94.90) - 1.000* - - -

rs1045642 cC 49 2 (4.10) 47 (95.90)
T 112 5 (4.50) 107 (95.50) - 1.000* - - -
C 127 6 (4.70) 121 (95.30) - 1.000* - - -

T 30 1(3.30) 29 (96.70)
TC 73 4 (5.50) 69 (94.50) - 0.881* - - -

AB(CB1 rs1128503 CC 58 2 (3.40) 56 (96.60)
T 103 5 (4.90) 98 (95.10) - 1.000* - - -
C 131 6 (4.60) 125 (95.40) - 1.000* - - -

T 24 0 (0.00) 24 (100)

TG 74 5 (6.80) 69 (93.20) - 0.438* - - -

rs2032582 GG 63 2 (3.20) 61 (96.80)
T 98 5 (5.10) 93 (94.90) - 0.705* - - -
G 137 7 (5.10) 130 (94.90) - 0.595* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher

Tabla 66. Analisis multivariante de asociacién entre SMP vy las variables sociodemograficas,
clinicas y SNPs

SMP
OR (1C95%) p-valor p-BH* Significancia**
CES1rs71647871 (Alelo A) 9.88 (1.07 - 75.66) 0.027 0.027 VERDADERA
UMPS rs4678145 (Alelo C) 8.05 (1.57 - 60.02) 0.017 0.027 VERDADERA

OR: Odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%; SMP: sindrome de manos y pies.
*p-valor ajustado Benjamini-Hochberg. ** usando FDR de 0.05
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Tabla 67. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en la aparicién de SMP severo

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%)
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 0.70 (0.19 - 2.57) 0.590
C C 0.274 0.38 (0.08 - 1.82) 0.230
p-valor modelo = 0.410

Gen DPYD
DPYD DPYD
i o
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
c G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.500

Gen SLC22A7
2270860 atao178 OR (1co5%)
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.74 (0.15 - 3.72) 0.720
T G 0.167 1.32(0.32-5.39) 0.700
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.930

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 : .
rs11861118 rs7187684 Frecuencia RHMCS2)
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 0.39 (0.05 - 3.24) 0.390
A T 0.031 1.91(0.28 - 13.16) 0.510

p-valor modelo = 0.490

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%)
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.98 (0.29 - 3.27) 0.980
C C 0.065 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.370

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%)
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.93 (0.28 - 3.06) 0.900
G C 0.157 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.150

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 68. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicion de SMP severo

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%) p-valor
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 0.30 (0.07 - 1.37) 0.120
C A C 0.025 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T A A 0.019 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.310

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS )
rs2279199 rs4678145 rs1801019 | recuencia Y
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 2.68(0.57 - 12.60) 0.210
C G C 0.174 0.65 (0.07 - 6.45) 0.710
T C G 0.121 16.00 (2.00 - 127.88) 0.009
p-valor modelo = 0.021

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCBI1 .
rs1045642 rs2032582 ‘ rs1128503 | |recuencia OR (I€95%)
C G C 0.478 1.00 -
T T T 0.346 0.91(0.24 - 3.41) 0.890
T G C 0.086 0.87 (0.09 - 8.01) 0.900
C G T 0.052 3.57 (0.67 - 18.84) 0.140
T T C 0.016 8.92 (0.71 - 112.90) 0.093
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.610

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1 ~ TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rsé790 rs2612091 | recuencia RRUERS

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.52 (0.15 - 1.83) 0310
C A A 0.218 0.19 (0.02 - 1.53) 0.120
T A A 0.122 0.38 (0.05 - 2.97) 0.350
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.350

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 69. Analisis bivariante de asociacién de los SNPs con linfocitopenia
Linfocitopenia

Grado 23 Grado<3 p-valor @ Cat. de ref. (0]
n (%)
GG 4 0(0.00) 4 (100)
GT 48 1(2.10) 47 (97.90) - 0.427* - -
rs2244613 T 109 8(7.30) 101 (92.70)
G 52 1(1.90) 51 (98.10) - 0.273* - -
CEsi T 157 9 (5.70) 148 (94.30) - 1.000* - -
GG 154 8 (5.20) 146 (94.80)
GA 7 1(14.30) 6 (85.70) - 0.336* - -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - -
A 7 1(14.30) 6 (85.70) - 0.336* - -
CcC 104 7 (6.70) 97 (93.30)
TC 53 2 (3.80) 51 (96.20) - 0.777* - -
rs7187684 T 4 0(0.00) 4 (100)
C 157 9 (5.70) 148 (94.30) - 1.000* - -
T 57 2 (3.50) 55 (96.50) - 0.493* - -
CES1P1 AA 112 7 (6.20) 105 (93.80)
AG 47 2 (4.30) 45 (95.70) - 1.000* - -
rs11861118 GG 2 0(0.00) 2 (100)
A 159 9 (5.70) 150 (94.30) - 1.000* - -
G 49 2 (4.10) 47 (95.90) - 0.723* - -
131 6 (4.60) 125 (95.40)
CG 27 3(11.10) 24 (88.90) - 0.313* - -
CES2 rs11075646 GG 3 0(0.00) 3 (100)
C 158 9 (5.70) 149 (94.30) - 1.000* - -
G 30 3(10.00) 27 (90.00) - 0.370* - -
AA 72 3(4.20) 69 (95.80)
AG 66 6(9.10) 60 (90.90) - 0.283* - -
rs602950 GG 23 0 (0.00) 23 (100)
A 138 9 (6.50) 129 (93.50) - 0.360* - -
CDA G 89 6 (6.70) 83 (93.30) - 0.732* - -
CcC 84 4 (4.80) 80 (95.20)
CT 59 4 (6.80) 55 (93.20) - 0.886* - -
rs1048977 T 18 1 (5.60) 17 (94.40)
C 143 8 (5.60) 135 (94.40) - 1.000* - -
T 77 5 (6.50) 72 (93.50) - 0.738* - -
T 2 1(50.00) 1(50.00)
CT 19 1(5.30) 18 (94.70) - 0.120* - -
TYMP rs11479 CcC 140 7 (5.00) 133 (95.00)
T 21 2 (9.50) 19 (90.50) - 0.332* - -
C 159 8 (5.00) 151 (95.00) - 0.109* - -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de Portador 7 0 (0.00) 7 (100)
variantes No - 1.000* - -
DPYD portador 154 9 (5.80) 145 (94.20)
CcC 156 9 (5.80) 147 (94.20)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - -
rs56038477 T 0 0 (0.00) (0.00)
C 161 - - - - - -
T 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - -
DPYD T 148 9 (6.10) 139 (93.90)
TC 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - -
rs17376848 CcC 0 - -
T 161 - - - - - -
C 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - -
GG 148 9 (6.10) 139 (93.90)
GA 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - -
A 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - -
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Tabla 69. (Continuacion)

Linfocitopenia
Grado 23 Grado 23 p-valor @ Cat. de ref. (0]

GG 5 0 (0.00) 5 (100)
AG 51 4(7.80) 47 (92.20) - 0.608* - - -
rs1801159 AA 105 5 (4.80) 100 (95.20)
G 56 4(7.10) 52 (92.90) - 0.720* - - -
A 156 9 (5.80) 147 (94.20) - 1.000* - - -
GG 152 8 (5.30) 144 (94.70)
GA 8 1(12.50) 7 (87.50) - 0.412* - - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1 (100)
G 160 9 (5.60) 151 (94.40) - 1.000* - - -
A 9 1(11.10) 8 (88.90) - 0.412* - - -
GG 2 0(0.00) 2 (100)
AG 25 2 (8.00) 23 (92.00) - 0.673* - - -
rs2297595 AA 134 7 (5.20) 127 (94.80)
DPYD
G 27 2 (7.40) 25 (92.60) - 0.647* - - -
A 159 9(5.70) 150 (94.30) - 1.000* - - -
T 102 4(3.90) 98 (96.10)
TC 48 3(6.20) 45 (93.80) - 0.155* - - -
rs1801265 cc 11 2 (18.20) 9 (81.80)
T 150 7 (4.70) 143 (95.30) - 0.117* - - -
C 59 5 (8.50) 54 (91.50) - 0.289* - - -
GG % 5 (5.20) 91 (94.80)
GA 59 4 (6.80) 55 (93.20) - 0.811* - - -
rs12022243 AA 6 0(0.00) 6 (100)
G 155 9 (5.80) 146 (94.20) - 1.000* - - -
A 65 4 (6.20) 61 (93.80) - 1.000* - - -
cc 22 0 (0.00) 22 (100)
CG 74 7 (9.50) 67 (90.50) - 0.181* - - -
uPB1 rs2070474 GG 65 2(3.10) 63 (96.90)
C 9% 7(7.30) 89 (92.70) - 0.314* - - -
G 139 9 (6.50) 130 (93.50) - 0.611* - - -
cc 7 0(0.00) 7 (100)
GC 42 3(7.10) 39 (92.90) - 0.804* - - -
rs1801019 GG 112 6 (5.40) 106 (94.60)
C 49 3(6.10) 46 (93.90) - 1.000* - - -
G 154 9 (5.80) 145 (94.20) - 1.000* - - -
cc 41 2 (4.90) 39 (95.10)
TC 79 5 (6.30) 74 (93.70) - 1.000* - - -
UMPS rs2279199 T 41 2 (4.90) 39 (95.10)
C 120 7 (5.80) 113 (94.20) - 1.000* - - -
T 120 7 (5.80) 113 (94.20) - 1.000* - - -
cc 0 - -
GC 39 2(5.10) 37 (94.90) - 1.000* - - -
rs4678145 GG 122 7 (5.70) 115 (94.30)
C 39 2 (5.10) 37 (94.90) - 1.000* - - -
G 161 - - - - - - -
cc 72 5 (6.90) 67 (93.10)
TC 69 2 (2.90) 67 (97.10) - 0.296* - - -
TYMS rs2853741 T 20 2 (10.00) 18 (90.00)
C 141 7 (5.00) 134 (95.00) - 0.309* - - -
T 89 4 (4.50) 85 (95.50) - 0.515* - - -
AA 91 6 (6.60) 85 (93.40)
AG 54 2(3.70) 52 (96.30) - 0.780* - - -
rs2790 GG 16 1(6.20) 15 (93.80)
A 145 8 (5.50) 137 (94.50) - 1.000* - - -
TYMS/ G 70 3 (4.30) 67 (95.70) - 0.732* - - -
ENOSF1 cc 66 5 (7.60) 61 (92.40)
cT 67 3 (4.50) 64 (95.50) - 0.660* - - -
rs699517 il 28 1 (3.60) 27 (96.40)
C 133 8 (6.00) 125 (94.00) - 1.000* - - -
T 95 4 (4.20) 91 (95.80) - 0.488* - - -
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Tabla 69. (Continuacion)

Linfocitopenia

Grado 23 Grado<3 p-valor @ Cat. de ref. OR
n (%)
Genes involucrados en la farmacodina
GG 29 3 (10.30) 26 (89.70)
GA 71 2 (2.80) 69 (97.20) - 0.251* - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 4 (6.60) 57 (93.40)
G 100 5 (5.00) 95 (95.00) - 0.731* - - -
A 132 6 (4.50) 126 (95.50) - 0.206* - - -
CcC 11 0 (0.00) 11 (100)
AC 66 6(9.10) 60 (90.90) - 0.262* - - -
rs1801131 AA 84 3 (3.60) 81 (96.40)
C 77 6 (7.80) 71 (92.20) - 0.312* - - -
A 150 9 (6.00) 141 (94.00) - 1.000* - - -
MTHFR T 29 1(3.40) 28 (96.60)
CT 78 4(5.10) 74 (94.90) - 0.814* - - -
rs1801133 cc 54 4(7.40) 50 (92.60)
T 107 5(4.70) 102 (95.30) - 0.485* - - -
C 132 8 (6.10) 124 (93.90) - 1.000* - - -
T 57 2 (3.50) 55 (96.50)
TC 83 6(7.20) 77 (92.80) - 0.792* - - -
rs11615 CcC 21 1(4.80) 20 (95.20)
T 140 8 (5.70) 132 (94.30) - 1.000* - - -
C 104 7 (6.70) 97 (93.30) - 0.493* - - -
ERccl i 10 0(0.00) 10 (100)
GT 58 1(1.70) 57 (98.30) - 0.237* - - -
rs3212986 GG 93 8 (8.60) 85 (91.40)
T 68 1(1.50) 67 (98.50) - 0.080* - - -
G 151 9 (6.00) 142 (94.00) - 1.000* - - -
TT 11 0(0.00) 11 (100)
CT 67 4 (6.00) 63 (94.00) - 1.000* - - -
rs1799787 CcC 83 5 (6.00) 78 (94.00)
T 78 4(5.10) 74 (94.90) - 1.000* - - -
C 150 9 (6.00) 141 (94.00) - 1.000* - - -
CcC 19 1(5.30) 18 (94.70)
AC 72 6 (8.30) 66 (91.70) - 0.330* - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 2 (2.90) 68 (97.10)
C 91 7 (7.70) 84 (92.30) - 0.301* - - -
A 142 8 (5.60) 134 (94.40) - 1.000* - - -
GG 77 4(5.20) 73 (94.80)
GA 70 4(5.70) 66 (94.30) - 0.886* - - -
rs1799793 AA 14 1(7.10) 13 (92.90)
G 147 8 (5.40) 139 (94.60) - 0.568* - - -
A 84 5 (6.00) 79 (94.00) - 1.000* - - -
GG 65 3 (4.60) 62 (95.40)
AG 77 6 (7.80) 71(92.20) - 0.562* - - -
XRCC1 rs25487 AA 19 0 (0.00) 19 (100)
G 142 9 (6.30) 133 (93.70) - 0.600* - - -
A 96 6 (6.20) 90 (93.80) - 0.740* - - -
T 32 2 (6.20) 30 (93.80)
CT 72 4 (5.60) 68 (94.40) - 1.000* - - -
XRCC3 rs861539 cC 57 3(5.30) 54 (94.70)
T 104 6 (5.80) 98 (94.20) - 1.000* - - -
C 129 7 (5.40) 122 (94.60) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 4(7.50) 49 (92.50)
TG 79 3(3.80) 76 (96.20) - 0.585* - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 2 (6.90) 27 (93.10)
T 132 7 (5.30) 125 (94.70) - 0.665* - - -
G 108 5 (4.60) 103 (95.40) - 0.478* - - -
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Tabla 69. (Continuacion)

Linfocitopenia
Grado 23 Grado< 3

n (%) n (%)
olucrados en el transporte de capecitabi
AA 109 6 (5.50) 103 (94.50)
AG 49 3 (6.10) 46 (93.90) - 1.000* - - -
rs4149178 GG 3 0 (0.00) 3(100)
A 158 9 (5.70) 149 (94.30) - 1.000* - - -
G 52 3 (5.80) 49 (94.20) - 1.000* - - -
sLc2za7 CcC 64 3(4.70) 61 (95.30)
CT 80 5 (6.20) 75 (93.80) - 0.892* - - -
rs2270860 T 17 1 (5.90) 16 (94.10)
C 144 8 (5.60) 136 (94.40) - 1.000* - - -
T 97 6 (6.20) 91 (93.80) - 1.000* - - -
T 34 4(11.80) 30 (88.20)
TC 78 3(3.80) 75 (96.20) - 0.237* - - -
rs1045642 cc 49 2 (4.10) 47 (95.90)
T 112 7 (6.20) 105 (93.80) - 0.723* - - -
C 127 5(3.90) 122 (96.10) - 0.095* - - -
T 30 3(10.00) 27 (90.00)
TC 73 2(2.70) 71 (97.30) - 0.256* - - -
AB(CB1 rs1128503 CcC 58 4 (6.90) 54 (93.10)
T 103 5 (4.90) 98 (95.10) - 0.723* - - -
C 131 6 (4.60) 125 (95.40) - 0.370* - - -
T 24 3(12.50) 21 (87.50) 1.00 -
TG 74 1(1.40) 73 (98.60) - 0.044* AA 0.09 | 0.00-0.79
rs2032582 GG 63 5(7.90) 58 (92.10) 0.60 | 0.13-3.14
T 98 4 (4.10) 94 (95.90) - 0.315* - - -
G 137 6 (4.40) 131 (95.60) - 0.133* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 70. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2

y ERCC1 en la apariciéon de linfocitopenia severa

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%)
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 1.41(0.42 - 4.81) 0.580
C C 0.274 1.56 (0.49 - 4.94) 0.450
p-valor modelo = 0.720

Gen DPYD
DPYD DPYD
i o
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
c G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.440

Gen SLC22A7
2270860 atao178 OR (1co5%)
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 1.29 (0.37 - 4.45) 0.690
T G 0.167 1.06 (0.27 - 4.14) 0.940
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.960

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 : .
rs11861118 rs7187684 Frecuencia RHMCS2)
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 0.59 (0.12 - 2.82) 0.510
A T 0.031 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.460

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%)
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.85(0.25-2.91) 0.800
C C 0.065 6.17 (1.49 - 25.62) 0.013
p-valor modelo = 0.053

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%)
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.29 (0.04 - 2.31) 0.240
G C 0.157 3.29(1.01 - 10.69) 0.050
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.033

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 71. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicién de astenia severa

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%)
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 1.14 (0.41-3.16) 0.800
C A C 0.025 2.81(0.30 - 26.80) 0.370
T A A 0.019 2.74 (0.40 - 18.96) 0.310
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.770

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS )
rs2279199 rs4678145 rs1801019 | recuencia Y
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 0.99 (0.31- 3.20) 0.990
C G C 0.174 0.94 (0.26 - 3.46) 0.930
T C G 0.121 0.88 (0.15 - 4.99) 0.880
p-valor modelo = 1.000

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCBI1 .
rs1045642 rs2032582 ‘ rs1128503 | |recuencia OR (I€95%)
C G C 0.478 1.00 -
T T T 0.346 1.62 (0.54 - 4.90) 0.390
T G C 0.086 4.45 (1.09 - 18.19) 0.039
C G T 0.052 1.53 (0.18 - 12.86) 0.700
T T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.470

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1 ~ TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rsé790 rs2612091 | recuencia RRUERS

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.79 (0.25 - 2.53) 0.690
C A A 0.218 1.18 (0.36 - 3.81) 0.790
T A A 0.122 0.40 (0.05 - 3.22) 0.390
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.810

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se

designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 72. Analisis bivariante de asociacidn de los SNPs con leucopenia
Leucopenia
Grado 23 Grado<3 p-valor?  Cat. de ref. OR

GG 4 0(0.00) 4 (100)
GT 48 2 (4.20) 46 (95.80) - 0.278* - - -
rs2244613 TT 109 1(0.90) 108 (99.10)
G 52 2 (3.80) 50 (96.20) - 0.244* - - -
CEst T 157 3 (1.90) 154 (98.10) - 1.000* - - -
GG 154 2(1.30) 152 (98.70)
GA 7 1(14.30) 6 (85.70) - 0.125* - - -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - - -
A 7 1(14.30) 6 (85.70) - 0.125* - - -
CcC 104 1(1.00) 103 (99.00)
TC 53 2 (3.80) 51 (96.20) - 0.317* - - -
rs7187684 T 4 0(0.00) 4 (100)
C 157 3(1.90) 154 (98.10) - 1.000* - - -
T 57 2 (3.50) 55 (96.50) - 0.286* - - -
CESIP1 AA 112 1(0.90) 111(99.10)
AG 47 2 (4.30) 45 (95.70) - 0.238* - - -
rs11861118 GG 2 0 (0.00) 2 (100)
A 159 3(1.90) 156 (98.10) - 1.000* - - -
G 49 2 (4.10) 47 (95.90) - 0.219* - - -
cC 131 1(0.80) 130 (99.20)
CG 27 2 (7.40) 25 (92.60) - 0.126* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 0 (0.00) 3 (100)
C 158 3(1.90) 155 (98.10) - 1.000* - - -
G 30 2 (6.70) 28 (93.30) - 0.089* - - -
AA 72 0(0.00) 72 (100)
AG 66 3 (4.50) 63 (95.50) - 0.120* - - -
rs602950 GG 23 0(0.00) 23 (100)
A 138 3(2.20) 135 (97.80) - 1.000* - - -
CDA G 89 3(3.40) 86 (96.60) - 0.253* - - -
CcC 84 2 (2.40) 82 (97.60)
CT 59 1(1.70) 58 (98.30) - 1.000* - - -
rs1048977 T 18 0 (0.00) 18 (100)
C 143 3(2.10) 140 (97.90) - 1.000* - - -
T 77 1(1.30) 76 (98.70) - 1.000* - - -
T 2 0 (0.00) 2 (100)
CT 19 0 (0.00) 19 (100) - 1.000* - - -
TYMP rs11479 CcC 140 3(2.10) 137 (97.90)
T 21 0(0.00) 21 (100) - 1.000* - - -
C 159 3(1.90) 156 (98.10) - 1.000* - - -
Portador de Portador 7 0 (0.00) 7 (100)
variantes No - 1.000* - - -
DPYD portador 154 3(1.90) 151 (98.10)
cC 156 3(1.90) 153 (98.10)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0 0 (0.00) (0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
DPYD T 148 2 (1.40) 146 (98.60)
TC 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.224* - - -
rs17376848 cC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.224* - - -
GG 148 3(2.00) 145 (98.00)
GA 13 0(0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
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Tabla 72. (Continuacion)
Leucopenia

Grado 23

Grado 23

p-valor @

Cat. de ref.

OR

GG 5 0(0.00) 5 (100)
AG 51 1(2.00) 50 (98.00) - 1.000* - - -
rs1801159 AA 105 2 (1.90) 103 (98.10)
G 56 1(1.80) 55 (98.20) - 1.000* - - -
A 156 3 (1.90) 153 (98.10) - 1.000* - - -
GG 152 3(2.00) 149 (98.00)
GA 8 0 (0.00) 8 (100) - 1.000* - - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1(100)
G 160 3 (1.90) 157 (98.10) - 1.000* - - -
A 9 0(0.00) 9 (100) - 1.000* - - -
GG 2 0(0.00) 2 (100)
AG 25 0(0.00) 25 (100) - 1.000* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 3(2.20) 131 (97.80)
G 27 0 (0.00) 27 (100) - 1.000* - - -
A 159 3(1.90) 156 (98.10) - 1.000* - - -
T 102 3(2.90) 99 (97.10)
TC 48 0 (0.00) 48 (100) - 0.637* - - -
rs1801265 CcC 11 0 (0.00) 11 (100)
T 150 3(2.00) 147 (98.00) - 1.000* - - -
C 59 0(0.00) 59 (100) - 0.299* - - -
GG 96 2 (2.10) 94 (97.90)
GA 59 1(1.70) 58 (98.30) - 1.000* - - -
rs12022243 AA 6 0 (0.00) 6 (100)
G 155 3(1.90) 152 (98.10) - 1.000* - - -
A 65 1(1.50) 64 (98.50) - 1.000* - - -
cC 22 0 (0.00) 22 (100)
CG 74 2(2.70) 72 (97.30) - 1.000* - - -
UPB1 rs2070474 GG 65 1(1.50) 64 (98.50)
C 96 2(2.10) 94 (97.90) - 1.000* - - -
G 139 3(2.20) 136 (97.80) - 1.000* - - -
CcC 7 1(14.30) 6 (85.70)
GC 42 1(2.40) 41 (97.60) - 0.078* - - -
rs1801019 GG 112 1(0.90) 111 (99.10)
C 49 2 (4.10) 47 (95.90) - 0.219* - - -
G 154 2 (1.30) 152 (98.70) - 0.125* - - -
cc 41 1(2.40) 40 (97.60)
TC 79 2 (2.50) 77 (97.50) - 0.805* - - -
UMPS rs2279199 T 41 0(0.00) 41 (100)
C 120 3(2.50) 117 (97.50) - 0.571* - - -
T 120 2(1.70) 118 (98.30) - 1.000* - - -
cC 0 - -
GC 39 0(0.00) 39 (100) - 1.000* - - -
rs4678145 GG 122 3 (2.50) 119 (97.50)
C 39 0 (0.00) 39 (100) - 1.000* - - -
G 161 - - - - - - -
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
CcC 72 1(1.40) 71 (98.60)
TC 69 1(1.40) 68 (98.60) - 0.494* - - -
TYMS rs2853741 TT 20 1(5.00) 19 (95.00)
C 141 2 (1.40) 139 (98.60) - 0.330* - - -
T 89 2(2.20) 87 (97.80) - 1.000* - - -
AA 91 2(2.20) 89 (97.80)
AG 54 0 (0.00) 54 (100) - 0.192* - - -
rs2790 GG 16 1(6.20) 15 (93.80)
A 145 2 (1.40) 143 (98.60) - 0.271* - - -
TYMS/ G 70 1(1.40) 69 (98.60) - 1.000* - - -
ENOSF1 cC 66 2 (3.00) 64 (97.00)
CT 67 0 (0.00) 67 (100) - 0.303* - - -
rs699517 T 28 1(3.60) 27 (96.40)
C 133 2 (1.50) 131 (98.50) - 0.438* - - -
T 95 1(1.10) 94 (98.90) - 0.568* - - -
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Tabla 72. (Continuacion)

Leucopenia
Grado 23 Grado<3 p-valor ? Cat. de ref. OR
Genes involucrados en la farmacodina
GG 29 0(0.00) 29 (100)
GA 71 1(1.40) 70 (98.60) - 0.777* - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 2 (3.30) 59 (96.70)
G 100 1(1.00) 99 (99.00) - 0.557* - - -
A 132 3(2.30) 129 (97.70) - 1.000* - - -
CC 11 1(9.10) 10 (90.90)
AC 66 0 (0.00) 66 (100) - 0.103* - - -
rs1801131 AA 84 2 (2.40) 82 (97.60)
C 77 1(1.30) 76 (98.70) - 1.000* - - -
A 150 2 (1.30) 148 (98.70) - 0.192* - - -
MTHFR T 29 0 (0.00) 29 (100)
CT 78 2 (2.60) 76 (97.40) - 1.000* - - -
rs1801133 cc 54 1(1.90) 53 (98.10)
T 107 2 (1.90) 105 (98.10) - 1.000* - - -
C 132 3(2.30) 129 (97.70) - 1.000* - - -
T 57 0 (0.00) 57 (100)
TC 83 2 (2.40) 81 (97.60) - 0.241* - - -
rs11615 CcC 21 1(4.80) 20 (95.20)
T 140 2 (1.40) 138 (98.60) - 0.344* - - -
C 104 3(2.90) 101 (97.10) - 0.552* - - -
Erccl T 10 0 (0.00) 10 (100)
GT 58 0(0.00) 58 (100) - 0.411* - - -
rs3212986 GG 93 3(3.20) 90 (96.80)
T 68 0 (0.00) 68 (100) - 0.263* - - -
G 151 3 (2.00) 148 (98.00) - 1.000* - - -
T 11 0 (0.00) 11 (100)
CT 67 1(1.50) 66 (98.50) - 1.000* - - -
rs1799787 CC 83 2 (2.40) 81 (97.60)
T 78 1(1.30) 77 (98.70) - 1.000* - - -
C 150 3(2.00) 147 (98.00) - 1.000* - - -
CC 19 0 (0.00) 19 (100)
AC 72 2 (2.80) 70 (97.20) - 1.000* - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 1(1.40) 69 (98.60)
C 91 2 (2.20) 89 (97.80) - 1.000* - - -
A 142 3(2.10) 139 (97.90) - 1.000* - - -
GG 77 1(1.30) 76 (98.70)
GA 70 2 (2.90) 68 (97.10) - 0.700* - - -
rs1799793 AA 14 0 (0.00) 14 (100)
G 147 3(2.00) 144 (98.00) - 1.000* - - -
A 84 2 (2.40) 82 (97.60) - 1.000* - - -
GG 65 1(1.50) 64 (98.50)
AG 77 2 (2.60) 75 (97.40) - 1.000* - - -
XRCC1 rs25487 AA 19 0 (0.00) 19 (100)
G 142 3(2.10) 139 (97.90) - 1.000* - - -
A 96 2 (2.10) 94 (97.90) - 1.000* - - -
T 32 0 (0.00) 32 (100)
CT 72 3 (4.20) 69 (95.80) - 0.306* - - -
XRCC3 rs861539 cC 57 0(0.00) 57 (100)
T 104 3(2.90) 101 (97.10) - 0.552* - - -
C 129 3(2.30) 126 (97.70) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 1(1.90) 52 (98.10)
TG 79 2 (2.50) 77 (97.50) - 1.000* - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 0 (0.00) 29 (100)
T 132 3(2.30) 129 (97.70) - 1.000* - - -
G 108 2 (1.90) 106 (98.10) - 1.000* - - -
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Tabla 72. (Continuacion)

Leucopenia
Grado 23 Grado< 3 o b 1C 95%

AA 109 3(2.80) 106 (97.20)
AG 49 0(0.00) 49 (100) - 0.577* - - -
rs4149178 GG 3 0(0.00) 3 (100)
A 158 3(1.90) 155 (98.10) - 1.000* - - -
G 52 0(0.00) 52 (100) - 0.551* - - -
sLcazaz cc 64 2(3.10) 62 (96.90)
cT 80 1(1.20) 79 (98.80) - 0.703* - - -
rs2270860 T 17 0(0.00) 17 (100)
C 144 3(2.10) 141 (97.90) - 1.000* - - -
T 97 1(1.00) 96 (99.00) - 0.563* - - -
T 34 0(0.00) 34 (100)
TC 78 2(2.60) 76 (97.40) - 1.000* - - -
rs1045642 cc 49 1(2.00) 48 (98.00)
T 112 2(1.80) 110 (98.20) - 1.000* - - -
C 127 3(2.40) 124 (97.60) - 1.000* - - -
T 30 0(0.00) 30 (100)
TC 73 1(1.40) 72 (98.60) - 0.590* - - -
ABCB1 rs1128503 cc 58 2 (3.40) 56 (96.60)
T 103 1(1.00) 102 (99.00) - 0.294* - - -
C 131 3(2.30) 128 (97.70) - 1.000* - - -
T 24 0 (0.00) 24 (100)
TG 74 2(2.70) 72 (97.30) - 1.000* - - -
rs2032582 GG 63 1(1.60) 62 (98.40)
T 98 2(2.00) 96 (98.00) - 1.000* - - -
G 137 3(2.20) 134 (97.80) - 1.000* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 73. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2

y ERCC1 en la aparicion de leucopenia severa

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%)
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 1.40 (0.17 - 11.16) 0.750
C C 0.274 1.53(0.22 - 10.85) 0.670
p-valor modelo = 0.900

Gen DPYD
DPYD DPYD
i o
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
c G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.660

Gen SLC22A7
2270860 atao178 OR (1co5%)
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.64 (0.07 - 6.10) 0.700
T G 0.167 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.470

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 : .
rs11861118 rs7187684 Frecuencia RHMCS2)
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 3.09 (0.44 - 21.52) 0.260
A T 0.031 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.460

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%)
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.55 (0.06 - 5.12) 0.600
C C 0.065 3.15(0.27 - 36.94) 0.360
p-valor modelo = 0.560

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%)
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
G C 0.157 13.78 (1.51 - 125.62) 0.021
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.018

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 74. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicion de leucopenia severa

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%)
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 2.67 (0.45 - 15.93) 0.280
C A C 0.025 16.38 (1.00 - 267.89) 0.052
T A A 0.019 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.420

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS )
rs2279199 rs4678145 rs1801019 | recuencia Y
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 0.45 (0.04 - 5.44) 0.530
C G C 0.174 2.75(0.52 - 14.44) 0.230
T C G 0.121 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.190

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCB1 )
rs1045642 rs2032582 rs1128503 | recuencia RRIE RS
C G C 0.478 1.00 -
T T T 0.346 0.40 (0.04 - 3.66) 0.420
T G C 0.086 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C G T 0.052 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T T C 0.016 13.45 (0.83 - 217.74) 0.069
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.420

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1  TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rs£790 rs2612091 Frecuencia CE:EE)

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 3.07 (0.30- 31.61) 0.350
C A A 0218 6.28 (0.60 - 65.79) 0.130
T A A 0.122 0.00 (-Inf- Inf) 1.000
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.340

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninguin simbolo para este grupo.
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Tabla 75. Analisis bivariante de asociacién de los SNPs con neutropenia

Gen SNP Genotipo n

Neutropenia

Grado 23 Grado<3 p-valor @ Cta.deref. OR 1C 95%
n (%) n (%)
Genes involucrados en la bioactivacién de capecitabina
GG 4 0(0.00) 4(100)
GT 48 2 (4.20) 46 (95.80) - 0.684* - - -
rs2244613 T 109 3(2.80) 106 (97.20)
G 52 2 (3.80) 50 (96.20) - 0.658* - - -
CEsi T 157 5 (3.20) 152 (96.80) - 1.000* - - -
GG 154 5(3.20) 149 (96.80)
GA 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - - -
A 7 0(0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
CcC 104 3(2.90) 101 (97.10)
TC 53 1(1.90) 52 (98.10) - 0.159* - - -
rs7187684 T 4 1(25.00) 3 (75.00)
C 157 4(2.50) 153 (97.50) - 0.119* - - -
T 57 2 (3.50) 55 (96.50) - 1.000* - - -
CESIPI AA 112 3(2.70) 109 (97.30)
AG 47 2 (4.30) 45 (95.70) - 0.655* - - -
rs11861118 GG 2 0 (0.00) 2 (100)
A 159 5(3.10) 154 (96.90) - 1.000* - - -
G 49 2 (4.10) 47 (95.90) - 0.640* - - -
cC 131 4(3.10) 127 (96.90)
CG 27 1(3.70) 26 (96.30) - 1.000* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 0 (0.00) 3 (100)
C 158 5(3.20) 153 (96.80) - 1.000* - - -
G 30 1(3.30) 29 (96.70) - 1.000* - - -
AA 72 2 (2.80) 70 (97.20)
AG 66 3 (4.50) 63 (95.50) - 0.700* - - -
rs602950 GG 23 0(0.00) 23 (100)
A 138 5 (3.60) 133 (96.40) - 1.000* - - -
CDA G 89 3(3.40) 86 (96.60) - 1.000* - - -
CcC 84 4 (4.80) 80 (95.20)
CT 59 1(1.70) 58 (98.30) - 0.807* - - -
rs1048977 T 18 0 (0.00) 18 (100)
C 143 5 (3.50) 138 (96.50) - 1.000* - - -
T 77 1(1.30) 76 (98.70) - 0.369* - - -
T 2 0 (0.00) 2 (100)
CcT 19 1(5.30) 18 (94.70) - 0.507* - - -
TYMP rs11479 CcC 140 4(2.90) 136 (97.10)
T 21 1 (4.80) 20 (95.20) - 0.507* - - -
C 159 5(3.10) 154 (96.90) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de Portador 7 0(0.00) 7 (100)
variantes No - 1.000* - - -
DPYD portador 154 5(3.20) 149 (96.80)
cC 156 5(3.20) 151 (96.80)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0 0(0.00) (0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 0(0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
DPYD T 148 5(3.40) 143 (96.60)
TC 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
rs17376848 cC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 0(0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
GG 148 4(2.70) 144 (97.30)
GA 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.347%* - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.347* - - -
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Tabla 75. (Continuacion)

Neutropenia

Genotipo N Grado 23 Grado 23 X2 p-valor ? Carzfde OR 1C 95%
A A .
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
GG 5 0 (0.00) 5 (100)
AG 51 2 (3.90) 49 (96.10) - 0.712* - - -
rs1801159 AA 105 3(2.90) 102 (97.10)
G 56 2 (3.60) 54 (96.40) - 1.000* - - -
A 156 5 (3.20) 151 (96.80) - 1.000* - - -
GG 152 5 (3.30) 147 (96.70)
GA 8 0(0.00) 8 (100) - 1.000* - - -
rs1801158 AA 1 0 (0.00) 1(100)
G 160 5(3.10) 155 (96.90) - 1.000* - - -
A 9 0 (0.00) 9 (100) - 1.000* - - -
GG 2 0(0.00) 2 (100)
AG 25 1 (4.00) 24 (96.00) - 0.605* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 4 (3.00) 130 (97.00)
G 27 1(3.70) 26 (96.30) - 1.000* - - -
A 159 5(3.10) 154 (96.90) - 1.000* - - -
T 102 2 (2.00) 100 (98.00)
TC 48 3 (6.20) 45 (93.80) - 0.423* - - -
rs1801265 CcC 11 0 (0.00) 11 (100)
T 150 5(3.30) 145 (96.70) - 1.000* - - -
C 59 3(5.10) 56 (94.90) - 0.356* - - -
GG 96 2 (2.10) 94 (97.90)
GA 59 3(5.10) 56 (94.90) - 0.479* - - -
rs12022243 AA 6 0 (0.00) 6 (100)
G 155 5(3.20) 150 (96.80) - 1.000* - - -
A 65 3 (4.60) 62 (95.40) - 0.394* - - -
CcC 22 1(4.50) 21 (95.50)
CG 74 3 (4.10) 71 (95.90) - 0.555* - - -
UPB1 rs2070474 GG 65 1(1.50) 64 (98.50)
C 96 4(4.20) 92 (95.80) - 0.649* - - -
G 139 4(2.90) 135 (97.10) - 0.525* - - -
CcC 7 1(14.30) 6 (85.70)
GC 42 0 (0.00) 42 (100) - 0.138* - - -
rs1801019 GG 112 4 (3.60) 108 (96.40)
C 49 1(2.00) 48 (98.00) - 1.000* - - -
G 154 4(2.60) 150 (97.40) - 0.201* - - -
CcC 41 2 (4.90) 39 (95.10)
TC 79 1(1.30) 78 (98.70) - 0.299* - - -
UMPS rs2279199 T 41 2 (4.90) 39 (95.10)
C 120 3(2.50) 117 (97.50) - 0.602* - - -
T 120 3(2.50) 117 (97.50) - 0.602* - - -
CcC 0 - -
GC 39 2 (5.10) 37 (94.90) - 0.595* - - -
rs4678145 GG 122 3(2.50) 119 (97.50)
C 39 2 (5.10) 37 (94.90) - 0.595* - - -
G 161 B B - - - - -
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina \
cc 72 2 (2.80) 70 (97.20)
TC 69 2 (2.90) 67 (97.10) - 0.676* - - -
TYMS rs2853741 T 20 1 (5.00) 19 (95.00)
C 141 4(2.80) 137 (97.20) - 0.489* - - -
T 89 3(3.40) 86 (96.60) - 1.000* - - -
AA 91 2(2.20) 89 (97.80)
AG 54 2(3.70) 52 (96.30) - 0.380* - - -
rs2790 GG 16 1(6.20) 15 (93.80)
A 145 4(2.80) 141 (97.20) - 0.411* - - -
TYMS/ G 70 3 (4.30) 67 (95.70) - 0.653* - - -
ENOSF1 cc 66 1(1.50) 65 (98.50)
cT 67 3 (4.50) 64 (95.50) - 0.602* - - -
rs699517 T 28 1(3.60) 27 (96.40)
C 133 4 (3.00) 129 (97.00) - 1.000* - - -
T 95 4 (4.20) 91 (95.80) - 0.649* - - -
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Tabla 75. (Continuacion)

Neutropenia

Genotipo N Grado 23 Grado<3 X2 p-valor ? thde 1C 95%
A A ’
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
GG 29 0 (0.00) 29 (100)
GA 71 3 (4.20) 68 (95.80) - 0.844* - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 2(3.30) 59 (96.70)
G 100 3(3.00) 97 (97.00) - 1.000* - - -
A 132 5 (3.80) 127 (96.20) - 0.586* - - -
cc 11 2 (18.20) 9 (81.80) 1.00 -
AC 66 1(1.50) 65 (98.50) - 0.057* AA 0.63 0.02-6.72
MTHFR rs1801131 AA 84 2 (2.40) 82 (97.60) 9.11 0.99 - 83.99
C 77 3(3.90) 74 (96.10) - 0.670* - - -
A 150 3(2.00) 147 (98.00) - 0.038* A 10.88 1.31-74.38
TT 29 1(3.40) 28 (96.60)
CT 78 2 (2.60) 76 (97.40) - 1.000* - - -
MTHFR rs1801133 CcC 54 2 (3.70) 52 (96.30)
T 107 3(2.80) 104 (97.20) - 1.000* - - -
C 132 4 (3.00) 128 (97.00) - 1.000* - - -
T 57 3(5.30) 54 (94.70)
TC 83 1(1.20) 82 (98.80) - 0.320* - - -
rs11615 CcC 21 1(4.80) 20 (95.20)
T 140 4(2.90) 136 (97.10) - 0.507* - - -
C 104 2 (1.90) 102 (98.10) - 0.347* - - -
ERCC1 T 10 0(0.00) 10 (100)
GT 58 0 (0.00) 58 (100) - 0.218* - - -
rs3212986 GG 93 5 (5.40) 88 (94.60)
T 68 0 (0.00) 68 (100) - 0.073* - - -
G 151 5(3.30) 146 (96.70) - 1.000* - - -
T 11 1(9.10) 10 (90.90)
CT 67 1(1.50) 66 (98.50) - 0.324* - - -
rs1799787 cC 83 3(3.60) 80 (96.40)
T 78 2 (2.60) 76 (97.40) - 1.000* - - -
C 150 4(2.70) 146 (97.30) - 0.301* - - -
CcC 19 1(5.30) 18 (94.70)
AC 72 3(4.20) 69 (95.80) - 0.526* - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 1(1.40) 69 (98.60)
C 91 4 (4.40) 87 (95.60) - 0.388* - - -
A 142 4(2.80) 138 (97.20) - 0.470* - - -
GG 77 1(1.30) 76 (98.70)
GA 70 3(4.30) 67 (95.70) - 0.205* - - -
rs1799793 AA 14 1(7.10) 13 (92.90)
G 147 4(2.70) 143 (97.30) - 0.369* - - -
A 84 4 (4.80) 80 (95.20) - 0.369* - - -
GG 65 1(1.50) 64 (98.50)
AG 77 4 (5.20) 73 (94.80) - 0.426* - - -
XRCC1 rs25487 AA 19 0 (0.00) 19 (100)
G 142 5(3.50) 137 (96.50) - 1.000* - - -
A 96 4(4.20) 92 (95.80) - 0.649* - - -
T 32 1(3.10) 31 (96.90)
CT 72 3(4.20) 69 (95.80) - 0.845* - - -
XRCC3 rs861539 CcC 57 1(1.80) 56 (98.20)
T 104 4 (3.80) 100 (96.20) - 0.656* - - -
C 129 4(3.10) 125 (96.90) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 2 (3.80) 51 (96.20)
TG 79 3(3.80) 76 (96.20) - 0.711* - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 0(0.00) 29 (100)
T 132 5 (3.80) 127 (96.20) - 0.586* - - -
G 108 3(2.80) 105 (97.20) - 0.664* - - -
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Tabla 75. (Continuacion)

Neutropenia

Genotipo Grado 23 Grado<3 X2 p-valor? Car';.fde OR IC 95%
A A .
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
AA 109 3(2.80) 106 (97.20)
AG 49 2 (4.10) 47 (95.90) - 0.678* - - -
rs4149178 GG 3 0 (0.00) 3(100)
A 158 5 (3.20) 153 (96.80) - 1.000* - - -
G 52 2 (3.80) 50 (96.20) - 0.658* - - -
stc22a7 cc 64 3 (4.70) 61 (95.30)
cT 80 2 (2.50) 78 (97.50) - 0.804* - - -
rs2270860 T 17 0 (0.00) 17 (100)
C 144 5 (3.50) 139 (96.50) - 1.000* - - -
T 97 2 (2.10) 95 (97.90) - 0.387* - - -
T 34 3 (8.80) 31(91.20)
TC 78 2 (2.60) 76 (97.40) - 0.079* - - -
rs1045642 CC 49 0 (0.00) 49 (100)
T 112 5 (4.50) 107 (95.50) - 0.324* - - -
C 127 2 (1.60) 125 (98.40) - 0.063* - - -
T 30 2 (6.70) 28 (93.30)
TC 73 2 (2.70) 71(97.30) - 0.421* - - -
ABCB1 rs1128503 CC 58 1(1.70) 57 (98.30)
T 103 4(3.90) 99 (96.10) - 0.654* - - -
C 131 3(2.30) 128 (97.70) - 0.233* - - -
T 24 2 (8.30) 22 (91.70)
TG 74 3 (4.10) 71 (95.90) - 0.102* - - -
rs2032582 GG 63 0 (0.00) 63 (100)
T 98 5(5.10) 93 (94.90) - 0.157* - - -
G 137 3(2.20) 134 (97.80) - 0.160* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 76. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2

y ERCC1 en la aparicién de neutropenia severa

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%)
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 0.28 (0.03 - 2.69) 0.270
C C 0.274 2.07 (0.54 - 7.91) 0.290
p-valor modelo = 0.140

Gen DPYD
DPYD DPYD
i o
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
c G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.570

Gen SLC22A7
2270860 atao178 OR (1co5%)
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T G 0.167 0.93 (0.18 - 4.89) 0.930
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.220

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 : .
rs11861118 rs7187684 Frecuencia RHMCS2)
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 1.58(0.28-8.82) 0.600
A T 0.031 3.21 (0.45 - 23.16) 0.250

p-valor modelo = 0.570

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%)
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 1.35(0.31-5.96) 0.690
C C 0.065 5.15 (0.77 - 34.20) 0.092
p-valor modelo = 0.280

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%)
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
G C 0.157 1.59 (0.35-7.20) 0.550
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo =0.110

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 77. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicién de neutropenia severa

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%)
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 0.90 (0.23 - 3.59) 0.890
C A C 0.025 4.84 (0.46 - 51.10) 0.190
T A A 0.019 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.740

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS )
rs2279199 rs4678145 rs1801019 | recuencia Y
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 1.21(0.23 - 6.55) 0.820
C G C 0.174 1.37(0.25 - 7.65) 0.720
T C G 0.121 2.47 (0.31- 19.90) 0.400
p-valor modelo = 0.860

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCB1 )
rs1045642 rs2032582 rs1128503 | recuencia RRIE RS
C G C 0.478 1.00 -
T T T 0.346 4.76 (0.91- 24.81) 0.066
T G C 0.086 2.46 (0.20 - 30.18) 0.480
C G T 0.052 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T T C 0.016 28.70 (1.42 - 579.23) 0.030
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.260

Region TYMS/ENOSF1

TY’ZZQ’;’;I%S F1 TYIV:iéE;I;Ig)SFl rs?é?;g; 1 Frecuencia OR (1C95%) p-valor
C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 1.89(0.45-7.91) 0.380
C A A 0.218 1.20(0.19 - 7.49) 0.850
T A A 0.122 1.04 (0.11-9.72) 0.970
* * * 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.910

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 78. Analisis bivariante de asociacién de los SNPs con trombocitopenia
Trombocitopenia

Grado 23 Grado<3
n (%)
GG 4 0(0.00) 4(100)
GT 48 0 (0.00) 48 (100) - 1.000* - - -
rs2244613 T 109 2(1.80) 107 (98.20)
G 52 0(0.00) 52 (100) - 1.000* - - -
CEsi T 157 2 (1.30) 155 (98.70) - 1.000* - - -
GG 154 2(1.30) 152 (98.70)
GA 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - - -
A 7 0 (0.00) 7 (100) - 1.000* - - -
CcC 104 1(1.00) 103 (99.00)
TC 53 1(1.90) 52 (98.10) - 1.000* - - -
rs7187684 T 4 0(0.00) 4(100)
C 157 2(1.30) 155 (98.70) - 1.000* - - -
T 57 1(1.80) 56 (98.20) - 1.000* - - -
CES1P1 AA 112 2(1.80) 110 (98.20)
AG 47 0 (0.00) 47 (100) - 1.000* - - -
rs11861118 GG 2 0 (0.00) 2 (100)
A 159 2(1.30) 157 (98.70) - 1.000* - - -
G 49 0 (0.00) 49 (100) - 1.000* - - -
cC 131 2 (1.50) 129 (98.50)
CG 27 0 (0.00) 27 (100) - 1.000* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 0 (0.00) 3(100)
C 158 2(1.30) 156 (98.70) - 1.000* - - -
G 30 0 (0.00) 30 (100) - 1.000* - - -
AA 72 0(0.00) 72 (100)
AG 66 2 (3.00) 64 (97.00) - 0.432* - - -
rs602950 GG 23 0 (0.00) 23 (100)
A 138 2 (1.40) 136 (98.60) - 1.000* - - -
CDA G 89 2(2.20) 87 (97.80) - 0.502* - - -
CcC 84 2 (2.40) 82 (97.60)
CT 59 0(0.00) 59 (100) - 0.615* - - -
rs1048977 T 18 0 (0.00) 18 (100)
C 143 2 (1.40) 141 (98.60) - 1.000* - - -
T 77 0 (0.00) 77 (100) - 0.497* - - -
T 2 0 (0.00) 2 (100)
CT 19 0(0.00) 19 (100) - 1.000* - - -
TYMP rs11479 CcC 140 2 (1.40) 138 (98.60)
T 21 0 (0.00) 21 (100) - 1.000* - - -
C 159 2(1.30) 157 (98.70) - 1.000* - - -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de Portador 7 0(0.00) 7 (100)
variantes No - 1.000* - - -
DPYD portador 154 2(1.30) 152 (98.70)
cC 156 2(1.30) 154 (98.70)
CT 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0 0(0.00) (0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 0(0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
DPYD TT 148 2 (1.40) 146 (98.60)
TC 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
rs17376848 CcC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
GG 148 2 (1.40) 146 (98.60)
GA 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 0 (0.00) 13 (100) - 1.000* - - -
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Tabla 78. (Continuacion)

Trombocitopenia

Genotipo N Grado 23 Grado 23 X2 p-valor ? d:z:aer. OR 1C 95%
n (%) n (%)
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
GG 5 0 (0.00) 5 (100)
AG 51 2 (3.90) 49 (96.10) - 0.160* - - -
rs1801159 AA 105 0 (0.00) 105 (100)
G 56 2 (3.60) 54 (96.40) - 0.119* - - -
A 156 2(1.30) 154 (98.70) - 1.000* - - -
GG 152 2 (1.30) 150 (98.70)
GA 8 0(0.00) 8 (100) - 1.000* - - -
rs1801158 AA 1 0 (0.00) 1(100)
G 160 2 (1.20) 158 (98.80) - 1.000* - - -
A 9 0 (0.00) 9 (100) - 1.000* - - -
GG 2 0(0.00) 2 (100)
AG 25 0 (0.00) 25 (100) - 1.000* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 2 (1.50) 132 (98.50)
G 27 0 (0.00) 27 (100) - 1.000* - - -
A 159 2(1.30) 157 (98.70) - 1.000* - - -
T 102 2 (2.00) 100 (98.00)
TC 48 0 (0.00) 48 (100) - 1.000* - - -
rs1801265 CC 11 0 (0.00) 11 (100)
T 150 2(1.30) 148 (98.70) - 1.000* - - -
C 59 0(0.00) 59 (100) - 0.532* - - -
GG 96 0 (0.00) 96 (100)
GA 59 2 (3.40) 57 (96.60) - 0.206* - - -
rs12022243 AA 6 0 (0.00) 6 (100)
G 155 2(1.30) 153 (98.70) - 1.000* - - -
A 65 2 (3.10) 63 (96.90) - 0.161* - - -
CC 22 0 (0.00) 22 (100)
CG 74 1(1.40) 73 (98.60) - 1.000* - - -
upPB1 rs2070474 GG 65 1(1.50) 64 (98.50)
C 96 1 (1.00) 95 (99.00) - 1.000* - - -
G 139 2 (1.40) 137 (98.60) - 1.000* - - -
CC 7 0 (0.00) 7 (100)
GC 42 1(2.40) 41 (97.60) - 0.517* - - -
rs1801019 GG 112 1(0.90) 111 (99.10)
C 49 1 (2.00) 48 (98.00) - 0.517* - - -
G 154 2 (1.30) 152 (98.70) - 1.000* - - -
CC 41 1(2.40) 40 (97.60)
TC 79 1(1.30) 78 (98.70) - 1.000* - - -
UMPS rs2279199 T 41 0 (0.00) 41 (100)
C 120 2(1.70) 118 (98.30) - 1.000* - - -
T 120 1(0.80) 119 (99.20) - 0.445* - - -
CC 0 - -
GC 39 1(2.60) 38 (97.40) - 0.426* - - -
rs4678145 GG 122 1(0.80) 121 (99.20)
C 39 1(2.60) 38 (97.40) - 0.426* - - -
G 161 - - - - - - -
Genes involucrados en
CC 72 0 (0.00) 72 (100)
TC 69 1(1.40) 68 (98.60) - 0.121* - - -
TYMS rs2853741 T 20 1 (5.00) 19 (95.00)
C 141 1(0.70) 140 (99.30) - 0.233* - - -
T 89 2(2.20) 87 (97.80) - 0.502* - - -
AA 91 0 (0.00) 91 (100)
AG 54 2 (3.70) 52 (96.30) - 0.187* - - -
rs2790 GG 16 0 (0.00) 16 (100)
A 145 2 (1.40) 143 (98.60) - 1.000* - - -
TYMS/ G 70 2 (2.90) 68 (97.10) - 0.187* - - -
ENOSF1 cC 66 0 (0.00) 66 (100)
CT 67 2 (3.00) 65 (97.00) - 0.656* - - -
rs699517 T 28 0(0.00) 28 (100)
C 133 2 (1.50) 131 (98.50) - 1.000* - - -
T 95 2 (2.10) 93 (97.90) - 0.513* - - -
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Tabla 78. (Continuacion)

Trombocitopenia

Genotipo Grado 23 Grado<3 X2 p-valor ? C::Zfde OR 1C 95%
4] 4] ’
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
GG 29 0 (0.00) 29 (100)
GA 71 0 (0.00) 71 (100) - 0.310* - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 2(3.30) 59 (96.70)
G 100 0 (0.00) 100 (100) - 0.142* - - -
A 132 2 (1.50) 130 (98.50) - 1.000* - - -
cc 11 1(9.10) 10 (90.90)
AC 66 1(1.50) 65 (98.50) - 0.060* - - -
rs1801131 AA 84 0(0.00) 84 (100)
C 77 2 (2.60) 75 (97.40) - 0.227* - - -
A 150 1(0.70) 149 (99.30) - 0.132* - - -
MTHFR TT 29 0 (0.00) 29 (100)
CT 78 1(1.30) 77 (98.70) - 1.000* - - -
rs1801133 CcC 54 1(1.90) 53 (98.10)
T 107 1(0.90) 106 (99.10) - 1.000* - - -
C 132 2 (1.50) 130 (98.50) - 1.000* - - -
1T 57 1(1.80) 56 (98.20)
TC 83 0 (0.00) 83 (100) - 0.109* - - -
rs11615 CcC 21 1(4.80) 20 (95.20)
T 140 1(0.70) 139 (99.30) - 0.244% - - -
C 104 1(1.00) 103 (99.00) - 1.000* - - -
Erccl T 10 0 (0.00) 10 (100)
GT 58 0 (0.00) 58 (100) - 0.581* - - -
rs3212986 GG 93 2(2.20) 91 (97.80)
T 68 0 (0.00) 68 (100) - 0.509* - - -
G 151 2(1.30) 149 (98.70) - 1.000* - - -
T 11 1(9.10) 10 (90.90)
CT 67 1(1.50) 66 (98.50) - 0.061* - - -
rs1799787 cC 83 0 (0.00) 83 (100)
T 78 2 (2.60) 76 (97.40) - 0.233* - - -
C 150 1(0.70) 149 (99.30) - 0.132* - - -
CcC 19 2 (10.50) 17 (89.50)
AC 72 0 (0.00) 72 (100) - 0.013* - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 0(0.00) 70 (100)
C 91 2(2.20) 89 (97.80) - 0.505* - - -
A 142 0 (0.00) 142 (100) - 0.013* - - -
GG 77 0 (0.00) 77 (100)
GA 70 0 (0.00) 70 (100) - 0.007* - - -
rs1799793 AA 14 2 (14.30) 12 (85.70)
G 147 0 (0.00) 147 (100) - 0.007* - - -
A 84 2 (2.40) 82 (97.60) - 0.497* - - -
GG 65 1(1.50) 64 (98.50)
AG 77 0 (0.00) 77 (100) - 0.109* - - -
XRCC1 rs25487 AA 19 1(5.30) 18 (94.70)
G 142 1(0.70) 141 (99.30) - 0.222* - - -
A 96 1(1.00) 95 (99.00) - 1.000* - - -
T 32 1(3.10) 31 (96.90)
CT 72 0 (0.00) 72 (100) - 0.304* - - -
XRCC3 rs861539 CcC 57 1(1.80) 56 (98.20)
T 104 1(1.00) 103 (99.00) - 1.000* - - -
C 129 1(0.80) 128 (99.20) - 0.359* - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 0 (0.00) 53 (100)
TG 79 2 (2.50) 77 (97.50) - 0.674* - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 0(0.00) 29 (100)
T 132 2 (1.50) 130 (98.50) - 1.000* - - -
G 108 2 (1.90) 106 (98.10) - 1.000* - - -
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Tabla 78. (Continuacion)

Trombocitopenia

Genotipo n Grado 23 Grado<3 X2 p-valor ? Ciigfde (o] IC 95%
A A ’
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
AA 109 1(0.90) 108 (99.10)
AG 49 1(2.00) 48 (98.00) - 0.543* - - -
rs4149178 GG 3 0 (0.00) 3(100)
A 158 2 (1.30) 156 (98.70) - 1.000* - - -
G 52 1(1.90) 51 (98.10) - 0.543* - - -
stcaza7 cc 64 1(1.60) 63 (98.40)
cT 80 1(1.20) 79 (98.80) - 1.000* - - -
rs2270860 T 17 0 (0.00) 17 (100)
C 144 2 (1.40) 142 (98.60) - 1.000* - - -
T 97 1(1.00) 96 (99.00) - 1.000* - - -
T 34 1(2.90) 33 (97.10)
TC 78 1(1.30) 77 (98.70) - 0.470* - - -
rs1045642 CcC 49 0 (0.00) 49 (100)
T 112 2 (1.80) 110 (98.20) - 1.000* - - -
C 127 1(0.80) 126 (99.20) - 0.378* - - -
T 30 1(3.30) 29 (96.70)
TC 73 1(1.40) 72 (98.60) - 0.467* - - -
ABCB1 rs1128503 CcC 58 0 (0.00) 58 (100)
T 103 2 (1.90) 101 (98.10) - 0.536* - - -
C 131 1(0.80) 130 (99.20) - 0.338* - - -
T 24 1(4.20) 23 (95.80)
TG 74 0 (0.00) 74 (100) - 0.138* - - -
rs2032582 GG 63 1(1.60) 62 (98.40)
T 98 1(1.00) 97 (99.00) - 1.000* - - -
G 137 1(0.70) 136 (99.30) - 0.276* - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher
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Tabla 79. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2

y ERCC1 en la aparicién de trombocitopenia severa

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%)
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C C 0.274 5.02 (0.50 - 49.98) 0.170
p-valor modelo = 0.064

Gen DPYD
DPYD DPYD
i o
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
c G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.720

Gen SLC22A7
2270860 atao178 OR (1co5%)
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T G 0.167 1.29(0.11 - 14.51) 0.840
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.620

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 : .
rs11861118 rs7187684 Frecuencia RHMCS2)
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
A T 0.031 5.53 (0.67 - 45.71) 0.110

p-valor modelo = 0.200

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%)
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 Inf (Inf - Inf) <0.001
C C 0.065 Inf (Inf - Inf) <0.001
p-valor modelo = 0.012

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%)
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
G C 0.157 4.54 (0.47 - 43.74) 0.190
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo =0.270

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 80. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la aparicién de trombocitopenia severa

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%) p-valor
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 1.78 (0.26 - 12.10) 0.560
C A C 0.025 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
T A A 0.019 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.940

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS )
rs2279199 rs4678145 rs1801019 | recuencia Y
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 Inf (Inf - Inf) <0.001
C G C 0.174 Inf (Inf - Inf) <0.001
T C G 0.121 Inf (Inf - Inf) <0.001
p-valor modelo = 0.240

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCB1 )
rs1045642 rs2032582 rs1128503 | recuencia RRIE RS
C G C 0.478 1.00 -
T T T 0.346 Inf (Inf - Inf) <0.001
T G C 0.086 Inf (Inf - Inf) <0.001
C G T 0.052 Inf (Inf - Inf) <0.001
T T C 0.016 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
C T T 0.010 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.012 25.61 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.480

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1  TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rs£790 rs2612091 Frecuencia CE:EE)

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 Inf (Inf - Inf) <0.001
C A A 0218 Inf (Inf - Inf) <0.001
T A A 0.122 935748.87 (-Inf - Inf) 1.000
* * * 0.011 Inf (Inf - Inf) <0.001

p-valor modelo = 0.200

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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5.6.4 Modificacion del tratamiento

5.6.4.1 Retraso del tratamiento

En el analisis bivariante, se halld asociacion significativa entre el retraso del tratamiento basado
en capecitabina y SNPs en genes relacionados con el metabolismo (DPYD), PD (MHTFR) y
transporte (ABCB1) de capecitabina/5-FU. En especifico, los pacientes portadores del alelo DPYD
rs2297595-G (p =0.049; OR =2.29; 1C95% = 0.99 - 5.45, para AA vs. G), del alelo DPYD rs1801265-
C (p = 0.044; OR = 1.94; 1C95% = 1.01 - 3.75, para TT vs. C), el alelo MTHFR rs1801133-C (p =
0.029; OR = 2.70; 1C95% = 1.12 - 7.22, para TT vs. C), y el genotipo ABCB1 rs2032582-TT (p =
0.029; OR = 2.64; IC95% = 1.09 - 6.69, para G vs. TT), presentaron una mayor probabilidad de
retraso en el tratamiento antineopldsico debido a la toxicidad. El anadlisis bivariante de

asociacion entre el retraso del tratamiento y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 81.

En el analisis multivariante las variables que permanecieron asociadas con el retraso del
tratamiento basado en capecitabina fueron el alelo C del SNP DPYD rs1801265 (p = 0.042; OR =
2.83;1C95% 1.02 - 4.02, para TT vs. C), el alelo C del SNP MTHFR rs1801133 (p = 0.025; OR = 2.02;
1C95% 1.19 - 8.14, para TT vs. C), y una menor edad al diagndstico de CCR (p = 0.015; OR = 0.96;
IC95% 0.93 - 0.99). Estas asociaciones permanecieron significativas después de la aplicacion de
correccion para comparaciones multiples. El analisis multivariante de asociacidn del retraso del
tratamiento antineopldsico con las variables sociodemograficas-clinicas y los SNPs estudiados se

expone en la Tabla 82.

En el analisis de haplotipos se observé que los haplotipos SLC22A7-** (rs2270860-rs4149178) (p
< 0.001; OR = Inf; 1C95% = Inf - Inf, para CA vs. **) (Tabla 83) y, ABCBI-TTC/CTT (rs1045642-
rs2032582-rs1128503) (p < 0.001; OR = Inf; IC95% = Inf - Inf, para CGC vs. TTC/CTT) (Tabla 84) se
asociaron de forma significativa con el retraso del tratamiento antineoplasico con capecitabina.
No obstante, el valor de OR de los haplotipos respecto al retraso del tratamiento no pudo
calcularse por la ausencia de casos en este grupo, dando lugar a una estimacién de OR infinita y
un intervalo de confianza indeterminado (Inf - Inf). Esto resalta la necesidad de interpretar con
precaucidon estos resultados. No se hallé una asociacidn significativa entre el resto de los
haplotipos estudiados con el retraso del tratamiento de capecitabina. El analisis de asociacion

entre el retraso del tratamiento y los haplotipos estudiados se expone en las Tablas 83-84.
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5.6.4.2 Reduccion de dosis

Se hallé asociacidn significativa entre la reduccién de dosis de capecitabina y SNPs en genes
relacionados con el metabolismo (DPYD) y la PD (XRCC3) de capecitabina. Concretamente, los
pacientes portadores del genotipo DPYD rs1801159-GG (p = 0.043; OR = 8.48; IC95% = 1.21 -
169.19, para A vs. GG), del genotipo DPYD rs2297595-AG (p = 0.004; OR = 3.78; IC95% = 1.58 -
9.43, para AA vs. AG), del alelo DPYD rs2297595-G (p = 0.001; OR = 3.67; IC95% = 1.57 - 8.84,
para AA vs. G), del genotipo DPYD rs1801265-TC (p = 0.041; OR =2.31; 1C95% = 1.13 - 4.74, para
TT vs. TC), y del genotipo XRCC3 rs861539-CC (p = 0.040; OR = 2.02; 1C95% = 1.02 - 3.98, para T
vs. CC), presentaron una mayor probabilidad de experimentar reducciones de dosis de
capecitabina durante el tratamiento debido a toxicidad. Se observé una tendencia de asociacion
entre la ocurrencia de reduccion de dosis de capecitabina con un SNP en un gen relacionado con
el transporte (ABCB1) de capecitabina/5-FU. Los pacientes portadores del alelo ABCB1
rs1128503-T presentaron una tendencia de asociacién con la reduccién de la dosis inicialmente
pautada de capecitabina durante el tratamiento (p = 0.057; OR = 1.99; 1C95% = 0.98 - 4.20, para
CCvs. T). El anadlisis bivariante de asociacion entre la reduccion de dosis del tratamiento basado

en capecitabina y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 85.

En el andlisis multivariante se encontré que la variables alelo T del SNP ABCB1 rs1128503 (p =
0.034; OR = 2.34; 1C95% 1.08 - 5.35, para CC vs. T), genotipo GG del SNP DPYD rs1801159 (p =
0.035; OR = 11.87; 1C95% 1.54 - 247.73, para A vs. GG) y, alelo G del SNP DPYD rs2297595 (p =
0.008; OR = 3.26; 1C95% 1.35 - 8.10, para AA vs. G) se asociaron de forma significativa con la
reduccion de dosis inicial de capecitabina. A su vez, se hallé tendencia de asociacién entre la
reduccion de dosis y el genotipo CC del SNP XRCC3 rs861539 (p = 0.052; OR = 2.05; 1C95% 0.99 -
4.27, para T vs. CC). Tras la aplicacién de la correccion para comparaciones multiples sélo las
asociaciones de los SNPs DPYD rs1801159 y DPYD rs2297595 permanecieron significativas. El
anadlisis multivariante de asociacién de la reduccién de dosis de capecitabina con las variables

sociodemograficas-clinicas y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 86.

En el andlisis de haplotipos se observd que los pacientes portadores del haplotipo ABCB1-CGT
(rs1045642-rs2032582-rs1128503) presentaron un mayor riesgo de reduccién de la dosis de
capecitabina (p = 0.005; OR = 5.07; 1C95% = 1.64 - 15.66, para CGC vs. CGT) (Tabla 88). No se
hallé una asociacidn significativa entre el resto de los haplotipos estudiados con la reduccién de
dosis de capecitabina. El andlisis de asociacién entre la reduccién de dosis y los haplotipos

estudiados se expone en las Tablas 87-88.
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5.6.4.3 Suspension del tratamiento

En el analisis bivariante, se encontré asociacidn significativa entre la suspension del tratamiento
basado en capecitabina y SNPs en genes relacionados con la bioactivacion (CES1P1 y CDA),
metabolismo (DPYD) y la PD (TYMS/ENOSF1 y ERCC1) de capecitabina. En especifico, se observd
que los pacientes portadores del genotipo CES1P1 rs7187684-TT (p = 0.024; OR = 10.56; 1C95%
= 1.28 - 219.19, para CC vs. TT), del alelo CES1P1 rs7187684-T (p = 0.044; OR = 2.05; 1C95% =
1.01-4.19, para CCvs. T), del genotipo CDA rs1048977-CC (p =0.032; OR = 2.17; IC95% = 1.07 -
4.57, para T vs. CC), del genotipo DPYD rs2297595-AG (p <0.001; OR =4.60; 1C95% = 1.90 - 11.46,
para AA vs. AG), del alelo DPYD rs2297595-G (p < 0.001; OR = 4.52; IC95% = 1.91 - 10.93, para
AA vs. G), del genotipo TYMS/ENOSF1 rs699517-CC (p = 0.012; OR = 2.43; 1C95% = 1.20 - 5.00,
para T vs. CC), y del genotipo ERCC1 rs3212986-GG (p = 0.045; OR = 2.11; IC95% = 1.02 - 4.56,
para T vs. GG) presentaron una mayor probabilidad de suspender el tratamiento basado en
capecitabina debido a toxicidad. A su vez, el SNP DPYD rs1801160 también se asocid de forma
significativa con la variable suspensidn al tratamiento (p = 0.020). Por otro lado, el genotipo
TYMS/ENOSF1 rs699517-CT se asocio de forma significativa con un menor riesgo de suspension
del tratamiento basado en capecitabina (p = 0.042; OR = 0.39; 1C95% = 0.17 - 0.85, para CC vs.
CT). Se observd una tendencia de asociacion entre la ocurrencia de reduccién de dosis de
capecitabina con un SNPs en un gen relacionado con la PD (XRCC3) de capecitabina/5-FU. Los
portadores del genotipo XRCC3 rs861539-TT presentaron una tendencia de mayor probabilidad
de suspender el tratamiento de capecitabina debido a toxicidad (p = 0.059; OR = 2.16; IC95% =
0.94 - 4.86, para Cvs. TT). El andlisis bivariante de asociacion entre la suspensién del tratamiento

basado en capecitabina y los SNPs estudiados se expone en la Tabla 89.

En el andlisis multivariante las variables asociadas con la suspension del tratamiento fueron el
tratamiento adyuvante con capecitabina en monoterapia (p < 0.001; OR = 4.16; 1C95% 1.87 -
9.93), el genotipo CC del SNP CDA rs1048977 (p = 0.017; OR = 2.63; 1C95% 1.20 - 6.04, para T vs.
CQC) vy, el alelo G del SNP DPYD rs2297595 (p < 0.001; OR = 6.96; 1C95% 2.65 - 19.59, para AA vs.
G). Estas asociaciones permanecieron significativas después de la aplicacidn de correccién para
comparaciones multiples. El analisis multivariante de asociacién de la suspension de tratamiento
de capecitabina por toxicidad severa con las variables sociodemograficas-clinicas y los SNPs

estudiados se expone en la Tabla 90.

En el andlisis de haplotipos se observo que los pacientes portadores de los haplotipos ERCC1-TC
(rs3212986-rs11615) (p = 0.043; OR = 0.48; 1C95% = 0.24 - 0.97, para GT vs. TC) (Tabla 91) y
TYMS/ENOF1-TGA (rs699517-rs2790-rs2612091) (p = 0.041; OR = 0.49; IC95% = 0.24 - 0.96, para
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CAC vs. TGT) (Tabla 92) presentaron un menor riesgo de suspender la terapia de capecitabina.
No se hallé una asociacion significativa entre el resto de los haplotipos estudiados con la
suspension del tratamiento. Se observd una tendencia de asociacién entre el haplotipo CES1P1-
GT (rs11861118-rs7187684) y la suspensidn del tratamiento basado en capecitabina (p = 0.050;
OR =2.08; IC95% = 1.01 - 4.31, para AC vs. GT). El andlisis de asociacién entre la suspensién de

capecitabina y los haplotipos estudiados se expone en las Tablas 91-92.
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GG 4 1(25.00) 3 (75.00)
GT 48 20 (41.70) 28 (58.30) - 0.855* -
rs2244613 T 109 47 (43.10) 62 (56.90)
G 52 21 (40.40) 31 (59.60) 0.107 0.742 -
CEsi T 157 67 (42.70) 90 (57.30) - 0.638* -
GG 154 64 (41.60) 90 (58.40)
GA 7 4 (57.10) 3 (42.90) - 0.456* -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - -
A 7 4 (57.10) 3(42.90) - 0.456* -
CC 104 46 (44.20) 58 (55.80)
TC 53 20 (37.70) 33 (62.30) - 0.652* -
rs7187684 T 4 2 (50.00) 2 (50.00)
C 157 66 (42.00) 91 (58.00) - 1.000* -
T 57 22 (38.60) 35 (61.40) 0.479 0.488 -
CES1P1 AA 112 50 (44.60) 62 (55.40)
AG 47 17 (36.20) 30 (63.80) - 0.562* -
rs11861118 GG 2 1(50.00) 1(50.00)
A 159 67 (42.10) 92 (57.90) - 1.000* -
G 49 18 (36.70) 31 (63.30) 0.873 0.349 -
cC 131 53 (40.50) 78 (59.50)
CG 27 13 (48.10) 14 (51.90) - 0.550* -
CES2 rs11075646 GG 3 2 (66.70) 1(33.30)
C 158 66 (41.80) 92 (58.20) - 0.573* -
G 30 15 (50.00) 15 (50.00) 0.910 0.339 -
AA 72 29 (40.30) 43 (59.70)
AG 66 30 (45.50) 36 (54.50) 0.484 0.784 -
rs602950 GG 23 9 (39.10) 14 (60.90)
A 138 59 (42.80) 79 (57.20) 0.106 0.744 -
CDA G 89 39 (43.80) 50 (56.20) 0.204 0.650 -
CcC 84 39 (46.40) 45 (53.60)
CT 59 22 (37.30) 37 (62.70) 1.279 0.527 -
rs1048977 T 18 7 (38.90) 11 (61.10)
C 143 61 (42.70) 82 (57.30) 0.093 0.760 -
T 77 29 (37.70) 48 (62.30) 1.265 0.260 -
T 2 1(50.00) 1(50.00)
CT 19 6 (31.60) 13 (68.40) - 0.669* -
TYMP rs11479 CC 140 61 (43.60) 79 (56.40)
T 21 7 (33.30) 14 (66.70) 0.784 0.375 -
C 159 67 (42.10) 92 (57.90) - 1.000* -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de Portador 7 2 (28.60) 5(71.40)
variantes No - 0.699* -
DPYD portador 154 66 (42.90) 88 (57.10)
CC 156 67 (42.90) 89 (57.10)
CT 5 1 (20.00) 4 (80.00) - 0.397* -
rs56038477 T 0 0 (0.00) (0.00)
C 161 - - - - -
T 5 1 (20.00) 4 (80.00) - 0.397* -
DPYD T 148 62 (41.90) 86 (58.10)
TC 13 6 (46.20) 7 (53.80) 0.088 0.765 -
rs17376848 CC 0 - -
T 161 - - - -
C 13 6 (46.20) 7 (53.80) 0.088 0.765 -
GG 148 62 (41.90) 86 (58.10)
GA 13 6 (46.20) 7 (53.80) 0.088 0.765 -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - -
A 13 6 (46.20) 7 (53.80) 0.088 0.765 -
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Tabla 81. (Continuacion)

Retraso del tratamiento

Genotipo N Si No Ve p-valor? Ciigfde OR 1C 95%
4] A ’
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
GG 5 4 (80.00) 1(20.00)
AG 51 21 (41.20) 30 (58.80) - 0.275* - - -
rs1801159 AA 105 43 (41.00) 62 (59.00)
G 56 25 (44.60) 31 (55.40) 0.203 0.651 - - -
A 156 64 (41.00) 92 (59.00) - 0.163* - - -
GG 152 64 (42.10) 88 (57.90)
GA 8 4 (50.00) 4 (50.00) - 0.840* - - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1(100)
G 160 68 (42.50) 92 (57.50) - 1.000* - - -
A 9 4 (44.40) 5 (55.60) - 1.000* - - -
GG 2 1(50.00) 1 (50.00)
AG 25 15 (60.00) 10 (40.00) - 0.095* - - -
DPYD rs2297595 AA 134 32 (38.80) 82 (61.20)
G 27 16 (59.30) 11 (40.70) 3.853 0.049 AA 2.29 0.99 - 5.45
A 159 67 (42.10) 92 (57.90) - 1.000* - - -
1T 102 37 (36.30) 65 (63.70)
TC 48 27 (56.20) 21 (43.80) - 0.068* - - -
rs1801265 cC 11 4 (36.40) 7 (63.60)
T 150 4 (42.70) 7 (57.30) - 0.761* - - -
C 59 31 (52.50) 28 (47.50) 4.054 0.044 1T 1.94 1.01-3.75
GG 96 41 (42.70) 55 (57.30)
GA 59 26 (44.10) 33 (55.90) - 0.526* - - -
rs12022243 AA 6 1(16.70) 5 (83.30)
G 155 67 (43.20) 88 (56.80) - 0.402* - - -
A 65 27 (41.50) 38 (58.50) 0.021 0.882 - - -
cC 22 9 (40.90) 13 (59.10)
CG 74 33 (44.60) 41 (55.40) 0.317 0.853 - - -
UPB1 rs2070474 GG 65 26 (40.00) 39 (60.00)
C 96 42 (43.80) 54 (56.20) 0.223 0.636 - - -
G 139 59 (42.40) 80 (57.60) 0.018 0.892 - - -
cC 7 4 (57.10) 3(42.90)
GC 42 19 (45.20) 23 (54.80) - 0.536* - - -
rs1801019 GG 112 45 (40.20) 67 (59.80)
C 49 23 (46.90) 26 (53.10) 0.638 0.424 - - -
G 154 64 (41.60) 90 (58.40) - 0.456* - - -
cC 41 20 (48.80) 21 (51.20)
TC 79 33 (41.80) 46 (58.20) 1.263 0.531 - - -
UMPS rs2279199 1T 41 15 (36.60) 26 (63.40)
C 120 53 (44.20) 67 (55.80) 0.719 0.396 - - -
T 120 48 (40.00) 72 (60.00) 0.965 0.325 - - -
CcC 0 - -
GC 39 14 (35.90) 25 (64.10) 0.847 0.357 - - -
rs4678145 GG 122 54 (44.30) 68 (55.70)
C 39 14 (35.90) 25 (64.10) 0.847 0.357 - - -
G 161 - - - - - - -
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
CcC 72 30 (41.70) 42 (58.30)
TC 69 29 (42.00) 40 (58.00) 0.073 0.964 - - -
TYMS rs2853741 T 20 9 (45.00) 11 (55.00)
C 141 59 (41.80) 82 (58.20) 0.071 0.789 - - -
T 89 38 (42.70) 51 (57.30) 0.017 0.895 - - -
AA 91 37 (40.70) 54 (59.30)
AG 54 26 (48.10) 28 (51.90) 1.657 0.436 - - -
rs2790 GG 16 5(31.20) 11 (68.80)
A 145 63 (43.40) 82 (56.60) 0.878 0.348 - - -
TYMS/ G 70 31 (44.30) 39 (55.70) 0.213 0.644 - - -
ENOSF1 cc 66 26 (39.40) 40 (60.60)
cT 67 31 (46.30) 36 (53.70) 0.765 0.682 - - -
rs699517 T 28 11 (39.30) 17 (60.70)
C 133 57 (42.90) 76 (57.10) 0.120 0.728 - - -
T 95 42 (44.20) 53 (55.80) 0.370 0.542 - - -
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Tabla 81. (Continuacion)

Retraso del tratamiento

Genotipo N Si No X2 p-valor ? Cari;.fde OR 1C 95%
A 4] .
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
GG 29 12 (41.40) 17 (58.60)
GA 71 33 (46.50) 38 (53.50) 1.045 0.592 - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 23 (37.70) 38 (62.30)
G 100 45 (45.00) 55 (55.00) 0.826 0.363 - - -
A 132 56 (42.40) 76 (57.60) 0.010 0.917 - - -
cc 11 7 (63.60) 4 (36.40)
AC 66 29 (43.90) 37 (56.10) - 0.276* - - -
MTHFR rs1801131 AA 84 32 (38.10) 52 (61.90)
C 77 36 (46.80) 41 (53.20) 1.234 0.266 - - -
A 150 | 61 (40.70) 89 (59.30) - 0.205* - - -
T 29 7 (24.10) 22 (75.90)
CcT 78 36 (46.20) 42 (53.80) 4.749 0.093 - - -
MTHFR rs1801133 cC 54 25 (46.30) 29 (53.70)
T 107 43 (40.20) 64 (59.80) 0.549 0.458 - - -
C 132 61 (46.20) 71 (53.80) 4.748 0.029 1T 270 | 1.12-7.22
1T 57 25 (43.90) 32 (56.10)
TC 83 34 (41.00) 49 (59.00) 0.119 0.941 - - -
rs11615 cC 21 9 (42.90) 12 (57.10)
T 140 59 (42.10) 81 (57.90) 0.003 0.950 - - -
ERCCl C 104 43 (41.30) 61 (58.70) 0.095 0.757 - - -
T 10 4 (40.00) 6 (60.00)
GT 58 23 (39.70) 35 (60.30) - 0.871* - - -
rs3212986 GG 93 41 (44.10) 52 (55.90)
T 68 27 (39.70) 41 (60.30) 0.308 0.578 - - -
G 151 64 (42.40) 87 (57.60) - 1.000* - - -
T 11 3(27.30) 8(72.70)
CT 67 31 (46.30) 36 (53.70) - 0.502* - - -
rs1799787 CcC 83 34 (41.00) 49 (59.00)
T 78 34 (43.60) 44 (56.40) 0.113 0.736 - - -
C 150 65 (43.30) 85 (56.70) - 0.358* - - -
cC 19 6 (31.60) 13 (68.40)
AC 72 35 (48.60) 37 (51.40) 2.469 0.291 - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 27 (38.60) 43 (61.40)
C 91 41 (45.10) 50 (54.90) 0.681 0.409 - - -
A 142 62 (43.70) 80 (56.30) 1.002 0.316 - - -
GG 77 31 (40.30) 46 (59.70)
GA 70 33 (47.10) 37 (52.90) 1.885 0.389
rs1799793 AA 14 4(28.60) 10 (71.40) i i i
G 147 64 (43.50) 83 (56.50) 1.173 0.278 - - -
A 84 37 (44.00) 47 (56.00) 0.236 0.626 - - -
GG 65 27 (41.50) 38 (58.50)
AG 77 31 (40.30) 46 (59.70) 0.977 0.613
XRCC1 rs25487 AA 19 10 (52.60) 9 (47.40) i i i
G 142 58 (40.80) 84 (59.20) 0.954 0.328 - - -
A 96 41 (42.70) 55 (57.30) 0.021 0.882 - - -
TT 32 12 (37.50) 20 (62.50)
CT 72 32 (44.40) 40 (55.60) 0.438 0.803 - - -
XRCC3 rs861539 cC 57 24 (42.10) 33 (57.90)
T 104 | 44(42.30) 60 (57.70) 6.18x10" 0.980 - - -
C 129 56 (43.40) 73 (56.60) 0.367 0.544 - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 23 (43.40) 30 (56.60)
TG 79 33 (41.80) 46 (58.20) 0.044 0.977 - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 12 (41.40) 17 (58.60)
T 132 56 (42.40) 76 (57.60) 0.010 0.917 - - -
G 108 | 45(41.70) 63 (58.30) 0.043 0.834* - - -
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Tabla 81. (Continuacion)

Retraso del tratamiento

Genotipo Grado 23 Grado<3 X2 p-valor ? Car';.fde OR
A 4] .
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)

AA 109 | 43(39.40) 66 (60.60)
AG 49 24 (49.00) 25 (51.00) - 0.541* - - -

rs4149178 GG 3 1(33.30) 2 (66.70)
A 158 67 (42.40) 91 (57.60) - 1.000* - - -
G 52 25 (48.10) 27 (51.90) 1.074 0.300 - - -

stc22a7 cc 64 27 (42.20) 37 (57.80)
cT 80 34 (42.50) 46 (57.50) 0.010 0.994 - - -

rs2270860 T 17 7 (41.20) 10 (58.80)
C 144 61 (42.40) 83 (57.60) 0.008 0.925 - - -
T 97 41 (42.30) 56 (57.70) <0.001 0.991 - - -

T 34 15 (44.10) 19 (55.90)
TC 78 31(39.70) 47 (60.30) 0.390 0.822 - - -

rs1045642 CcC 49 22 (44.90) 27 (55.10)
T 112 46 (41.10) 66 (58.90) 0.204 0.651 - - -
C 127 53 (41.70) 74 (58.30) 0.062 0.802 - - -

T 30 17 (56.70) 13 (43.30)
TC 73 28 (38.40) 45 (61.60) 3.169 0.205 - - -

rs1128503 CcC 58 23 (39.70) 35 (60.30)
AB(CB1 T 103 45 (43.70) 58 (56.30) 0.247 0.618 - - -
C 131 51 (38.90) 80 (61.10) 3.147 0.076 - - -

T 24 15 (62.50) 9 (37.50)
TG 74 29 (39.20) 45 (60.80) 4.763 0.092 - - -

152032582 GG 63 24 (38.10) 39 (61.90)
T 98 44 (44.90) 54 (55.10) 0.727 0.393 - - -

G 137 53 (38.70) 84 (61.30) 4.747 0.029 G Zf 1.09 - 6.69

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher

Tabla 82. Analisis multivariante de asociacidn entre el retraso del tratamiento y las variables
sociodemograficas, clinicas y SNPs

Retraso del tratamiento

OR (1C95%) p-valor p-BH* ‘ Significancia**
DPYD rs1801265 (Alelo C) 2.83(1.02-4.02) 0.042 0.042 VERDADERO
MTHFR rs1801133 (Alelo C) 2.02 (1.19- 8.14) 0.025 0.037 VERDADERO
Edad al diagndstico 0.96 (0.93 - 0.99) 0.015 0.037 VERDADERO

OR: Odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%.
*p-valor ajustado Benjamini-Hochberg. ** usando FDR de 0.05
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Tabla 83. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en el retraso del tratamiento

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%) p-valor?
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 1.33(0.75 - 2.36) 0.330
C C 0.274 1.64 (0.94 - 2.87) 0.082
p-valor modelo = 0.200

Gen DPYD
DPYD DPYD
. o ’
1s56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.26 (0.03 - 2.48) 0.240

p-valor modelo = 0.190

Gen SLC22A7
r:;gg:g 0 r:iﬁ;':; 3 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.82 (0.44 - 1.54) 0.540
T G 0.167 1.23 (0.65 - 2.33) 0.530
* * 0.004 Inf (Inf - Inf) <0.001
p-valor modelo = 0.560

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 . s a
1511861118 - Frecuencia OR (1C95%) p-valor
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 0.79 (0.41-1.53) 0.490
A T 0.031 1.07 (0.32 - 3.55) 0.910

p-valor modelo = 0.770

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 1.00 (0.59 - 1.68) 1.000
C C 0.065 1.45 (0.56 - 3.75) 0.440
p-valor modelo = 0.740

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.86 (0.49 - 1.51) 0.610
G C 0.157 1.26 (0.64 - 2.48) 0.510
T T 0.011 1.32(0.10-17.12) 0.830
p-valor modelo = 0.790

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por edad. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una
frecuencia < 0.01, no se designa ninguiin simbolo para este grupo.
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Tabla 84. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
el retraso del tratamiento

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 1.09 (0.68 - 1.76) 0.710
C A C 0.025 0.94 (0.21 - 4.19) 0.930
T A A 0.019 2.17 (0.44 - 10.71) 0.340
* * * 0.013 1.48 (0.19 - 11.35) 0.700
p-valor modelo = 0.880

Gen UMPS
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 1.10 (0.62 - 1.93) 0.750
C G C 0.174 1.36 (0.74 - 2.49) 0.330
T C G 0.121 0.68 (0.30-1.57) 0.370
p-valor modelo = 0.500

Gen ABCB1
sioasoaz  ravsasez rstazesos | FreCuenca  OR(9s%) palor

C G C 0.478 1.00 -

T T T 0.346 1.19(0.72-1.97) 0.510
T G C 0.086 0.44(0.16 - 1.27) 0.130
C G T 0.052 1.88 (0.63 - 5.56) 0.260
T T C 0.016 Inf (Inf - Inf) <0.001
C T T 0.010 Inf (Inf - Inf) <0.001
* * * 0.012 2.90 (0.24 - 34.73) 0.400

p-valor modelo = 0.004

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1  TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rs£790 rs2612091 Frecuencia CE:EE)

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.99 (0.58 - 1.70) 0.980
C A A 0218 0.82 (0.44 - 1.53) 0.540
T A A 0.122 0.96 (0.47 - 1.96) 0.900
* * * 0.011 0.52 (0.08 - 3.51) 0.500

p-valor modelo = 0.930

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. ajustado por edad. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una
frecuencia < 0.01, no se designa ningun simbolo para este grupo.
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Genotipo Si No
n (%) n (%)
GG 4 2 (50.00) 2 (50.00)
GT 48 18 (37.50) 30 (62.50) - 0.551* -
rs2244613 T 109 34 (31.20) 75 (68.80)
G 52 20 (38.50) 32 (61.50) 0.834 0.361 -
CEsi T 157 | 52(33.10) 105 (66.90) - 0.602* -
GG 154 51 (33.10) 103 (66.90)
GA 7 3 (42.90) 4 (57.10) - 0.687* -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - -
A 7 3(42.90) 4 (57.10) - 0.687* -
CcC 104 36 (34.60) 68 (65.40)
TC 53 15 (28.30) 38 (71.70) - 0.129* -
rs7187684 T 4 3 (75.00) 1(25.00)
C 157 51 (32.50) 106 (67.50) - 0.110* -
T 57 18 (31.60) 39 (68.40) 0.152 0.696 -
CES1P1 AA 112 39 (34.80) 73 (65.20)
AG 47 13 (27.70) 34 (72.30) - 0.099* -
rs11861118 GG 2 2 (100) 0(0.00)
A 159 52 (32.70) 107 (67.30) - 0.111* -
G 49 15 (30.6) 34 (69.40) 0.270 0.602 -
cC 131 40 (30.50) 91 (69.50)
CG 27 13 (48.10) 14 (51.90) - 0.163* -
CES2 rs11075646 GG 3 1(33.30) 2 (66.70)
C 158 53 (33.50) 105 (66.50) - 1.000* -
G 30 14 (46.70) 16 (53.30) 2.849 0.091 -
AA 72 22 (30.60) 50 (69.40)
AG 66 24 (36.40) 42 (63.60) 0.539 0.763 -
rs602950 GG 23 8 (34.80) 15 (65.20)
A 138 46 (33.30) 92 (66.70) 0.018 0.891 -
CDA G 89 32 (36.00) 57 (64.00) 0.520 0.470 -
CcC 84 30 (35.70) 54 (64.30)
CT 59 18 (30.50) 41 (69.50) 0.421 0.809 -
rs1048977 T 18 6 (33.30) 12 (66.70)
C 143 48 (33.60) 95 (66.40) <0.001 0.984 -
T 77 24 (31.20) 53 (68.80) 0.372 0.541 -
T 2 2 (100) 0(0.00)
CT 19 5 (26.30) 14 (73.70) - 0.152* -
TYMP rs11479 CcC 140 47 (33.60) 93 (66.40)
T 21 7 (33.30) 14 (66.70) <0.001 0.982 -
C 159 52 (32.70) 107 (67.30) - 0.111* -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de Portador 7 2 (28.60) 5(71.40)
variantes No - 1.000* -
DPYD portador 154 52 (33.80) 102 (66.20)
CcC 156 53 (34.00) 103 (66.00)
CT 5 1 (20.00) 4 (80.00) - 0.664* -
rs56038477 T 0 0(0.00) (0.00)
C 161 - - - - -
T 5 1(20.00) 4 (80.00) - 0.664* -
T 148 50 (33.80) 98 (66.20)
DPYD
TC 13 4(30.80) 9 (69.20) - 1.000* -
rs17376848 CcC 0 - -
T 161 - - - - -
C 13 4(30.80) 9 (69.20) - 1.000* -
GG 148 50 (33.80) 98 (66.20)
GA 13 4 (30.80) 9 (69.20) - 1.000* -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - -
A 13 4(30.80) 9 (69.20) - 1.000* -
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Tabla 85. (Continuacion)

Reduccion de dosis

Genotipo N Si No X2 p-valor ? Carzfde OR 1C 95%
A A .
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
GG 5 4 (80.00) 1(20.00)
AG 51 15 (29.40) 36 (70.60) - 0.082* - - -
rs1801159 AA 105 35 (33.30) 70 (66.70)
G 56 19 (33.90) 37 (66.10) 0.005 0.939 - - -
A 156 50 (32.10) 106 (67.90) - 0.043* A 8.48 1.21-168.19
GG 152 | 50(32.90) 102 (67.10)
GA 8 4 (50.00) 4 (50.00) - 0.630* - - -
rs1801158 AA 1 0(0.00) 1(100)
G 160 54 (33.80) 106 (66.20) - 1.000* - - -
A 9 4 (44.40) 5 (55.60) - 0.485* - - -
GG 2 1(50.00) 1(50.00) 2.52 0.09 - 64.97
AG 25 15 (60.00) 10 (40.00) - 0.004* AA 3.78 1.58-9.43
DPYD rs2297595 AA 134 38 (28.40) 96 (71.60) 1.00 -
G 27 16 (59.30) 11 (40.70) 9.626 0.001 AA 3.67 1.57-8.84
A 159 53(33.30) 106 (66.70) - 1.000* - - -
T 102 29 (28.40) 73 (71.60) 1.00 -
TC 48 23 (47.90) 25 (52.10) - 0.041* T 2.31 1.13-4.74
rs1801265 cC 11 2 (18.20) 9 (81.80) 0.55 0.08-2.33
T 150 52 (34.70) 98 (65.30) - 0.337* - - -
C 59 25 (42.40) 34 (57.60) 3.259 0.071 - - -
GG 96 31(32.30) 65 (67.70)
GA 59 23 (39.00) 36 (61.00) - 0.144* - - -
rs12022243 AA 6 0 (0.00) 6 (100)
G 155 54 (34.80) 101 (65.20) - 0.180* - - -
A 65 23 (35.40) 42 (64.60) 0.166 0.683 - - -
cC 22 7 (31.80) 15 (68.20)
CG 74 25 (33.80) 49 (66.20) 0.033 0.983 - - -
UPB1 rs2070474 GG 65 22 (33.80) 43 (66.20)
C 96 32 (33.30) 64 (66.70) 0.004 0.946 - - -
G 139 47 (33.80) 92 (66.20) 0.033 0.853 - - -
cC 7 2 (28.60) 5(71.40)
GC 42 16 (38.10) 26 (61.90) - 0.786* - - -
rs1801019 GG 112 36 (32.10) 76 (67.90)
C 49 18 (36.70) 31 (63.30) 0.322 0.570 - - -
G 154 52 (33.80) 102 (66.20) - 1.000* - - -
cC 41 17 (41.50) 24 (58.50)
TC 79 22 (27.80) 57 (72.20) 2.473 0.290 - - -
UMPS rs2279199 T 41 15 (36.60) 26 (63.40)
C 120 39 (32.50) 81 (67.50) 0.228 0.632 - - -
T 120 37 (30.80) 83 (69.20) 1.549 0.213 - - -
CcC 0 - -
GC 39 16 (41.00) 23 (59.00) 1.293 0.255 - - -
rs4678145 GG 122 38 (31.10) 84 (68.90)
C 39 16 (41.00) 23 (59.00) 1.293 0.255 - - -
G 161 - - - - - - -
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
CcC 72 22 (30.60) 50 (69.40)
TC 69 26 (37.70) 43 (62.30) 0.930 0.627 - - -
TYMS rs2853741 TT 20 6 (30.00) 14 (70.00)
C 141 48 (34.00) 93 (66.00) 0.128 0.720 - - -
T 89 32 (36.00) 57 (64.00) 0.520 0.470 - - -
AA 91 31 (34.10) 60 (65.90)
AG 54 19 (35.20) 35 (64.80) 0.600 0.740 - - -
rs2790 GG 16 4 (25.00) 12 (75.00)
A 145 50 (34.50) 95 (65.50) 0.581 0.445 - - -
TYMS/ G 70 23 (32.90) 47 (67.10) 0.025 0.872 - - -
ENOSF1 cc 66 21 (31.80) 45 (68.20)
cT 67 24 (35.80) 43 (64.20) 0.268 0.874 - - -
rs699517 T 28 9(32.10) 19 (67.90)
C 133 45 (33.80) 88 (66.20) 0.029 0.863 - - -
T 95 33(34.70) 62 (65.30) 0.148 0.699 - - -
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Reduccion de dosis

Genotipo N Si No X2 p-valor ? dgar:_:f. OR 1C 95%
n (%) n (%)
Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina
GG 29 9 (31.00) 20 (69.00)
GA 71 30 (42.30) 41 (57.70) 4.692 0.095 - - -
ENOSF1 rs2612091 AA 61 15 (24.60) 46 (75.40)
G 100 39 (39.00) 61 (61.00) 3.529 0.060 - - -
A 132 45 (34.10) 87 (65.90) 0.099 0.752 - - -
cC 11 4 (36.40) 7 (63.60)
AC 66 23 (34.80) 43 (65.20) - 0.867* - - -
MTHFR rs1801131 AA 84 27 (32.10) 57 (67.90)
C 77 27 (35.10) 50 (64.90) 0.153 0.694 - - -
A 150 50 (33.30) 100 (66.70) - 1.000* - - -
T 29 9 (31.00) 20 (69.00)
CT 78 25 (32.10) 53 (67.90) 0.455 0.796 - - -
MTHFR rs1801133 CcC 54 20 (37.00) 34 (63.00)
T 107 34 (31.80) 73 (68.20) 0.445 0.504 - - -
C 132 45 (34.10) 87 (65.90) 0.099 0.752 - - -
T 57 19 (33.30) 38 (66.70)
TC 83 27 (32.50) 56 (67.50) 0.234 0.889 - - -
rs11615 CcC 21 8(38.10) 13 (61.90)
T 140 46 (32.90) 94 (67.10) 0.224 0.635 - - -
ERCC1 C 104 35 (33.70) 69 (66.30) 0.001 0.967 - - -
T 10 6 (60.00) 4 (40.00)
GT 58 15 (25.90) 43 (74.10) - 0.097* - - -
rs3212986 GG 93 33 (35.50) 60 (64.50)
T 68 21 (30.90) 47 (69.10) 0.373 0.541 - - -
G 151 48 (31.80) 103 (68.20) - 0.086* - - -
T 11 2 (18.20) 9 (81.80)
CT 67 23 (34.30) 44 (65.70) - 0.587* - - -
rs1799787 CcC 83 29 (34.90) 54 (65.10)
T 78 25 (32.10) 53 (67.90) 0.150 0.698 - - -
C 150 52 (34.70) 98 (65.30) - 0.337* - - -
CcC 19 3 (15.80) 16 (84.20)
AC 72 26 (36.10) 46 (63.90) 3.047 0.217 - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 25 (35.70) 45 (64.30)
C 91 29 (31.90) 62 (68.10) 0.262 0.608 - - -
A 142 51 (35.90) 91 (64.10) 3.045 0.080 - - -
GG 77 26 (33.80) 51 (66.20)
GA 70 25 (35.70) 45 (64.30) - 0.637* - - -
rs1799793 AA 14 3 (21.40) 11 (78.60)
G 147 51 (34.70) 96 (65.30) . 0.387* - - -
A 84 28 (33.30) 56 (66.70) 0.003 0.953 - - -
GG 65 18 (27.70) 47 (72.30)
AG 77 27 (35.10) 50 (64.90) 2.707 0.258 - - -
XRCC1 rs25487 AA 19 9 (47.40) 10 (52.60)
G 142 45 (31.70) 97 (68.30) 1.847 0.174 - - -
A 96 36 (37.50) 60 (62.50) 1.672 0.195 - - -
T 32 11 (34.40) 21 (65.60)
CT 72 18 (25.00) 54 (75.00) 5.088 0.078 - - -
XRCC3 rs861539 cC 57 25 (43.90) 32 (56.10)
T 104 29 (27.90) 75 (72.10) 4.215 0.040 T 2.02 1.02 - 3.98
C 129 43 (33.30) 86 (66.70) 0.012 0.911 - - -
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)
T 53 17 (32.10) 36 (67.90)
TG 79 24 (30.40) 55 (69.60) 2.062 0.356 - - -
ABCC4 rs3742106 GG 29 13 (44.80) 16 (55.20)
T 132 41 (31.10) 91 (68.90) 2.021 0.155 - - -
G 108 37 (34.30) 71 (65.70) 0.076 0.782 - - -
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Tabla 85. (Continuacion)

Reduccion de dosis

Genotipo Grado 23 Grado<3 X2 p-valor? Cat. de ref. OR
n (%) n (%)
Genes involucrados en el transporte de capecitabina (5-FU)

AA 109 36 (33.00) 73 (67.00)
AG 49 17 (34.70) 32 (65.30) - 0.935* - - -

rs4149178 GG 3 1(33.30) 2 (66.70)
A 158 53 (33.50) 105 (66.50) - 1.000* - - -
G 52 18 (34.60) 34 (65.40) 0.039 0.841 - - -

stcaza7 cc 64 22 (34.40) 42 (65.60)
cT 80 26 (32.50) 54 (67.50) 0.082 0.959 - - -

rs2270860 T 17 6 (35.30) 11 (64.70)
C 144 48 (33.30) 96 (66.70) 0.026 0.871 - - -
T 97 32 (33.00) 65 (67.00) 0.033 0.855 - - -

T 34 14 (41.20) 20 (58.80)
TC 78 25 (32.10) 53 (67.90) 1.155 0.561 - - -

rs1045642 CC 49 15 (30.60) 34 (69.40)
T 112 39 (34.80) 73 (65.20) 0.270 0.602 - - -
C 127 40 (31.50) 87 (68.50) 1.127 0.288 - - -

T 30 14 (46.70) 16 (53.30)
TC 73 26 (35.60) 47 (64.40) 4.760 0.092 - - -

ABCB1 rs1128503 CC 58 14 (24.10) 44 (75.90)

T 103 40 (38.80) 63 (61.20) 3.595 0.057 CcC 1.99 0.98-4.20

C 131 40 (30.50) 91 (69.50) 2.849 0.091 - - -

T 24 10 (41.70) 14 (58.30)
TG 74 28 (37.80) 46 (62.20) 3.198 0.202 - - -

rs2032582 GG 63 16 (25.40) 47 (74.60)
T 98 38 (38.80) 60 (61.20) 3.079 0.079 - - -
G 137 44 (32.10) 93 (67.90) 0.835 0.360 - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher

Tabla 86. Analisis multivariante de asociacidon entre la reduccién de dosis y las variables
sociodemograficas, clinicas y los SNPs

Reduccidn de dosis

OR (1C95%) ‘ p-valor p-BH* Significancia**
ABCB1 rs1128503 (Alelo T) 2.34(1.08 - 5.35) 0.034 0.046 FALSA
XRCC3 rs861539 (CC) 2.05(0.99-4.27) 0.052 0.052 FALSA
DPYD rs1801159 (GG) 11.87 (1.54 - 247.73) 0.035 0.046 VERDADERA
DPYD rs2297595 (Alelo G) 3.26 (1.35-8.10) 0.008 0.032 VERDADERA

OR: Odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%.
*p-valor ajustado Benjamini-Hochberg. ** usando FDR de 0.05
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Tabla 87. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en la reduccién de dosis

Gen MTHFR
MTHFR MTHFR
. o :
rs1801131 151801133 Frecuencia OR (1C95%) p-valor
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 1.15 (0.65 - 2.06) 0.630
C C 0.274 1.17 (0.67 - 2.05) 0.590

p-valor modelo = 0.820

Gen DPYD
DPYD DPYD
i o
rs56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%)
C G 0.984 1.00 ]
T C 0.016 0.49 (0.05 - 4.46) 0.520

p-valor modelo = 0.500

Gen SLC22A7
S ST s onoss
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.89 (0.47 - 1.69) 0.730
T G 0.167 1.06 (0.55 - 2.05) 0.860
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.800

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 : .
rs11861118 rs7187684 Frecuencia RHMCS2)
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 1.00 (0.51 - 1.96) 1.000
A T 0.031 1.28(0.39 - 4.21) 0.690

p-valor modelo = 0.920

Gen ERCC2
ERCC2 ERCC2 . o
rs13181 151799787 Frecuencia OR (1C95%)
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.78 (0.46 - 1.35) 0.380
C C 0.065 0.55(0.19 - 1.61) 0.280

p-valor modelo = 0.390

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%)
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 1.09 (0.62 - 1.91) 0.770
G C 0.157 0.91(0.45 - 1.82) 0.790
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.420

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 88. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la reduccién de dosis

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%)
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 1.21(0.74 - 1.98) 0.450
C A C 0.025 3.98 (0.90-17.62) 0.071
T A A 0.019 2.03 (0.47 - 8.75) 0.340
* * * 0.013 2.22(0.30 - 16.30) 0.430
p-valor modelo = 0.310

Gen UMPS
UMPS UMPS UMPS )
rs2279199 rs4678145 rs1801019 | recuencia Y
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 1.29(0.71-2.31) 0.400
C G C 0.174 1.27 (0.68 - 2.39) 0.460
T C G 0.121 1.80 (0.79 - 4.08) 0.160
p-valor modelo = 0.530

Gen ABCB1
ABCB1 ABCB1 ABCB1 )
rs1045642 rs2032582 rs1128503 | recuencia RRIE RS
C G C 0.478 1.00 -
T T T 0.346 1.58 (0.93 - 2.70) 0.093
T G C 0.086 0.78 (0.28 - 2.15) 0.630
C G T 0.052 5.07 (1.64 - 15.66) 0.005
T T C 0.016 20.54 (0.82 - 515.53) 0.068
C T T 0.010 1.30 (0.08 - 21.43) 0.860
* * * 0.012 1.04 (0.08 - 14.21) 0.970
p-valor modelo = 0.010

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1  TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rs£790 rs2612091 Frecuencia CE:EE)

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.79 (0.45 - 1.37) 0.390
C A A 0218 0.62 (0.32 - 1.20) 0.160
T A A 0.122 1.08 (0.53- 2.22) 0.830
* * * 0.011 0.84 (0.12 - 5.65) 0.850

p-valor modelo = 0.620

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. * Haplotipo raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se
designa ninglin simbolo para este grupo.
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Tabla 89. Analisis bivariante de asociacién de los SNPs con la suspension del tratamiento
Suspension del tratamiento

Genotipo

GG 4 2 (50.00) 2 (50.00)
GT 48 14 (29.20) 34 (70.80) - 0.455* - - -
rs2244613 T 109 28 (25.70) 81 (74.30)
G 52 16 (30.80) 36 (69.20) 0.457 0.498 - - -
CEst T 157 42 (26.80) 115 (73.20) - 0.300* - - -
GG 154 40 (26.00) 114 (74.00)
GA 7 4(57.10) 3 (42.90) - 0.089* - - -
rs71647871 AA 0 0(0.00) 0(0.00)
G - - - - - - - -
A 7 4(57.10) 3(42.90) - 0.089* - - -
CC 104 23 (22.10) 81 (77.90) 1.00 -
TC 53 18 (34.00) 35 (66.00) - 0.024* cC 1.81 0.86-3.77
rs7187684 T 4 3 (75.00) 1(25.00) 10.56 1.28 - 219.19
C 157 41 (26.10) 116 (73.90) - 0.062* - - -
CES1P1 T 57 21 (36.80) 36 (63.20) 4.020 0.044 CC 2.05 1.01-4.19
AA 112 26 (23.20) 86 (76.80)
AG 47 17 (36.20) 30 (63.80) - 0.162* - - -
rs11861118 GG 2 1(50.00) 1(50.00)
A 159 43 (27.00) 116 (73.00) - 0.473* - - -
G 49 18 (36.70) 31 (63.30) 3.137 0.076 - - -
CC 131 38 (29.00) 93 (71.00)
CG 27 5 (18.50) 22 (81.50) - 0.464* - - -
CES2 rs11075646 GG 3 1(33.30) 2 (66.70)
C 158 43 (27.20) 115 (72.80) - 1.000* - - -
G 30 6 (20.00) 24 (80.00) 0.997 0.318 - - -
AA 72 18 (25.00) 54 (75.00)
AG 66 21 (31.80) 45 (68.20) 1.228 0.541 - - -
rs602950 GG 23 5 (21.70) 18 (78.30)
A 138 39 (28.30) 99 (71.70) 0.422 0.515 - - -
CDA G 89 26 (29.20) 63 (70.80) 0.355 0.550 - - -
CcC 84 29 (34.50) 55 (65.50)
CT 59 11 (18.60) 48 (81.40) - 0.105* - - -
rs1048977 T 18 4(22.20) 14 (77.80)
C 143 40 (28.00) 103 (72.00) - 0.781* - - -
T 77 15 (19.50) 62 (80.50) 4.577 0.032 T 2.17 1.07 - 4.57
T 2 1(50.00) 1(50.00)
CT 19 3(15.80) 16 (84.20) - 0.277* - - -
rs11479
TYMP CC 140 40 (28.60) 100 (71.40)
T 21 4(19.00) 17 (81.00) 0.833 0.361 - - -
C 159 43 (27.00) 116 (73.00) - 0.473* - - -
Genes involucrados en el metabolismo de capecitabina
Portador de Portador 7 2 (28.60) 5(71.40)
variantes No - 1.000* - - -
DPYD portador 154 42 (28.60) 112 (71.40)
CC 156 43 (27.60) 113 (72.40)
CT 4 1 (20.00) 5 (80.00) - 1.000* - - -
rs56038477 T 0 0 (0.00) (0.00)
C 161 - - - - - - -
T 5 0 (0.00) 5 (100) - 1.000* - - -
T 148 43 (29.10) 105 (70.90)
DPYD
TC 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.116* - - -
rs17376848 CC 0 - -
T 161 - - - - - - -
C 13 1(7.70) 12 (92.30) - 0.116* - - -
GG 148 44 (29.70) 104 (70.30)
GA 13 0 (0.00) 13 (100) - 0.020* - - -
rs1801160 AA 0 - -
G 161 - - - - - - -
A 13 0 (0.00) 13 (100) - 0.020* - - -
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Tabla 89. (Continuacion)

Suspension del tratamiento

Si No p-valor @ Cat de ref. (0]
n (%) n (%)
GG 5 2 (40.00) 3 (60.00)
AG 51 13 (25.50) 38 (74.50) - 0.701* - - -
rs1801159 AA 105 29 (27.60) 76 (72.40)
G 56 15 (26.80) 41 (73.20) 0.012 0.910 - - -
A 156 42 (26.90) 114 (73.10) - 0.614* - - -
GG 152 42 (27.60) 110 (72.40)
GA 8 2 (25.00) 6 (75.00) - 1.000* - - -
rs1801158 AA 1 0 (0.00) 1(100)
G 160 44 (27.50) 116 (72.50) - 1.000* - - -
A 9 2 (22.20) 7 (77.80) - 1.000* - - -
GG 2 1(50.00) 1(50.00) 3.62 0.14-93.44
AG 25 14 (56.00) 11 (44.00) - <0.001* AA 4.60 1.90-11.46
DPYD rs2297595 AA 134 29 (21.60) 105 (78.40) 1.00 -
G 27 15 (55.60) 12 (44.40) 13.014 <0.001 AA 4.52 1.91-10.93
A 159 43 (27.00) 116 (73.00) - 0.473* - - -
T 102 23 (22.50) 79 (77.50)
TC 48 18 (37.50) 30 (62.50) - 0.163* - - -
rs1801265 CC 11 3(27.30) 8(72.70)
T 150 41 (27.30) 109 (72.70) - 1.000* - - -
C 59 21 (35.60) 38 (64.40) 3.202 0.073 - - -
GG 96 29 (30.20) 67 (69.80)
GA 59 15 (25.40) 44 (74.60) - 0.309* - - -
rs12022243 AA 6 0 (0.00) 6 (100)
G 155 44 (28.40) 111 (71.60) - 0.190* - - -
A 65 15 (23.10) 50 (76.90) 0.992 0.319 - - -
cC 22 6 (27.30) 16 (72.70)
CG 74 20 (27.00) 54 (73.00) 0.007 0.996 - - -
UPB1 rs2070474 GG 65 18 (27.70) 47 (72.30)
C 96 26 (27.10) 70 (72.90) 0.007 0.932 - - -
G 139 38 (27.30) 101 (72.70) <0.001 0.994 - - -
CC 7 1(14.30) 6 (85.70)
GC 42 14 (33.30) 28 (66.70) - 0.490* - - -
rs1801019 GG 112 29 (25.90) 83 (74.10)
C 49 15 (30.60) 34 (69.40) 0.382 0.536 - - -
G 154 43 (27.90) 111 (72.10) - 0.674* - - -
cC 41 7(17.10) 34 (82.90)
TC 79 27 (34.20) 52 (65.80) 4.215 0.121 - - -
UMPS rs2279199 T 41 10 (24.40) 31 (75.60)
C 120 34 (28.30) 86 (71.70) 0.239 0.624 - - -
T 120 37 (30.80) 83 (69.20) 2.913 0.087 - - -
CC 0 - -
GC 39 13 (33.30) 26 (66.70) 0.934 0.333 - - -
rs4678145 GG 122 31 (25.40) 91 (74.60)
C 39 13 (33.30) 26 (66.70) 0.934 0.333 - - -
G 161 - - - - - - -
CC 72 19 (26.40) 53 (73.60)
TC 69 21 (30.40) 48 (69.60) 0.908 0.635 - - -
TYMS rs2853741 T 20 4 (20.00) 16 (80.00)
C 141 40 (28.40) 101 (71.60) 0.617 0.431 - - -
T 89 25 (28.10) 64 (71.90) 0.057 0.809 - - -
AA 91 28 (30.80) 63 (69.20)
AG 54 14 (25.90) 40 (74.10) - 0.343* - - -
rs2790 GG 16 2 (12.50) 14 (87.50)
A 145 42 (29.00) 103 (71.00) - 0.238* - - -
TYMS/ G 70 16 (22.90) 54 (77.10) 1.247 0.264 - - -
ENOSF1 cC 66 25 (37.90) 41 (62.10) 1.00 -
CT 67 13 (19.40) 54 (80.60) 6.308 0.042 cC 0.39 0.17 - 0.85
rs699517 T 28 6 (21.40) 22 (78.60) 0.44 0.14-1.19
C 133 38 (28.60) 95 (71.40) 0.594 0.440 - - -
T 95 19 (20.00) 76 (80.00) 6.268 0.012 T 2.43 1.20 - 5.00
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Suspension del tratamiento

Genes involucrados en la farmacodinamia de capecitabina

GG 29 11 (37.90) 18 (62.10)
GA 71 20 (28.20) 51(71.80) | 2.778 0.249 - - -
ENOSF1 | rs2612091 AA 61 13 (21.30) 48 (78.70)
G 100 31 (31.00) 69 (69.00) | 1.790 0.180 - - -
A 132 33 (25.00) 99 (75.00) | 2.001 0.157 - - -
ccC 11 5 (45.50) 6 (54.50)
AC 66 19 (28.80) 47 (71.20) - 0.260* - - -
rs1801131 AA 84 20 (23.80) 64 (76.20)
C 77 24 (31.20) 53(68.80) | 1.095 0.295 - - -
A 150 39 (26.00) 111 (74.00) - 0.173* - - -
MTHFR T 29 6 (20.70) 23 (79.30)
cT 78 22 (28.20) 56 (71.80) | 0.817 0.664 - - -
rs1801133 cC 54 16 (29.60) 38 (70.40)
T 107 28 (26.20) 79(73.80) | 0.216 0.641 - - -
C 132 38 (28.80) 94(71.20) | 0.785 0.375 - - -
T 57 19 (33.30) 38 (66.70)
TC 83 20 (24.10) 63(75.90) | 1.602 0.448 - - -
rs11615 ccC 21 5 (23.80) 16 (76.20)
T 140 39 (27.90) 101 (72.10) | 0.150 0.697 - - -
ERCC C 104 25 (24.00) 79(76.00) | 1.601 0.205 - - -
T 10 1 (10.00) 9(90.00)
GT 58 12 (20.70) 46 (79.30) - 0.122* - - -
rs3212986 GG 93 31(33.30) 62 (66.70)
T 68 13 (19.10) 55(80.90) | 3.996 0.045 T 2.11 1.02 - 4.56
G 151 43 (28.50) 108 (71.50) - 0.287* - - -
T 11 3(27.30) 8 (72.70)
cT 67 18 (26.90) 49 (73.10) - 1.000* - - -
rs1799787 ccC 83 23 (27.70) 60 (72.30)
T 78 21(26.90) 57(73.10) | 0.012 0.910 - - -
C 150 41 (27.30) 109 (72.70) - 1.000* - - -
ccC 19 6 (31.60) 13 (68.40)
AC 72 19 (26.40) 53(73.60) | 0.206 0.902 - - -
ERCC2 rs13181 AA 70 19 (27.10) 51 (72.90)
C 91 25 (27.50) 66 (72.50) | 0.002 0.962 - - -
A 142 38 (26.80) 104 (73.20) | 0.195 0.658 - - -
GG 77 20 (26.00) 57 (74.00)
GA 70 20 (28.60) 50 (71.40) - 0.964* - - -
rs1799793 AA 14 4(28.60) 10 (71.40)
G 147 40 (27.20) 107 (72.80) - 1.000* - - -
A 84 24 (28.60) 60(71.40) | 0.136 0.711 - - -
GG 65 19 (29.20) 46 (70.80)
AG 77 19 (24.70) 58(75.30) | 0.564 0.752 - - -
XRcC1 rs25487 AA 19 6 (31.60) 13 (68.40)
G 142 38 (26.80) 104 (73.20) | 0.195 0.658 - - -
A 9% 25 (26.00) 71(74.00) | 0.198 0.656 - - -
T 32 13 (40.60) 19 (59.40)
cT 72 15 (20.80) 57(79.20) | 4.393 0.111 - - -
XRCC3 rs861539 ccC 57 26 (28.10) 41 (71.90)
T 104 28 (26.90) 76 (73.10) | 0.024 0.875 - - -
C 129 31 (24.00) 98 (76.00) | 3.554 0.059 C 2.16 0.94-4.86
T 53 14 (26.40) 39 (73.60)
TG 79 21 (26.60) 58(73.40) | 0.244 0.884 - - -
ABCC4 | rs3742106 GG 29 9(31.00) 20 (69.00)
T 132 35 (26.50) 97(73.50) | 0.244 0.621 - - -
G 108 30 (27.80) 78(72.20) | 0.033 0.855 - - -
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Tabla 89. (Continuacion)

Suspension del tratamiento

Genotipo N Grado 23 Grado<3
n (%) n (%)

AA 109 29 (26.60) 80 (73.40)

AG 49 15 (30.60) 34 (69.40) - 0.642* - - -
rs4149178 GG 3 0 (0.00) 3(100)

A 158 44 (27.80) 114 (72.20) - 0.562* - - -
G 52 15 (28.80) 37 (71.20) 0.088 0.765 - - -

sLcazaz CcC 64 18 (28.10) 46 (71.90)
CT 80 23 (28.70) 57 (71.20) - 0.738* - - -

rs2270860 1T 17 3(17.60) 14 (82.40)
[ 144 41 (28.50) 103 (71.50) - 0.405* - - -
T 97 26 (26.80) 71(73.20) 0.033 0.854 - - -

T 34 11 (32.40) 23 (67.60)
TC 78 21 (26.90) 57 (73.10) 0.637 0.727 - - -

rs1045642 cc 49 12 (24.50) 37 (75.50)
T 112 32 (28.60) 80 (71.40) 0.285 0.592 - - -
C 127 33 (26.00) 94 (74.00) 0.547 0.459 - - -

T 30 7 (23.30) 23 (76.70)
TC 73 22 (30.10) 51 (69.90) 0.593 0.743 - - -

ABCB1 rs1128503 CcC 58 15 (25.90) 43 (74.10)
T 103 29 (28.20) 74 (71.80) 0.098 0.753 - - -
C 131 37 (28.20) 94 (71.80) 0.296 0.586 - - -

T 24 6 (25.00) 18 (75.00)
TG 74 23 (31.10) 51 (68.90) 0.983 0.611 - - -

rs2032582 GG 63 15 (23.80) 48 (76.20)
T 98 29 (29.60) 69 (70.40) 0.645 0.421 - - -
G 137 38 (27.70) 99 (72.30) 0.077 0.781 - - -

Cat. de Ref.: categoria de referencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%.; N: niumero de pacientes; OR: odds ratio; SNP:
polimorfismo de nucledtido Unico.
a prueba de Chi cuadrado de Pearson. * prueba exacta de Fisher

Tabla 90. Andlisis multivariante de asociacién entre la suspensién del tratamiento y las variables
sociodemograficas, clinicas y los SNPs

Suspension
OR (1C95%) p-valor ‘ p-BH*  Significancia**
CDA rs1048977 (CC) 2.63(1.20-6.04) 0.017 0.017 VERDADERA

DPYD rs2297595 (Alelo G) |  6.96 (2.65 - 19.59) <0.001 | <0.001 | VERDADERA
Tipo de tratamiento adyuvante (Capecitabina 4,16 (1.87-9.93) <0.001 0.001 VERDADERA
monoterapia)
OR: Odds ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%.
*p-valor ajustado Benjamini-Hochberg. ** usando FDR de 0.05
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Tabla 91. Estimacién de los efectos de los haplotipos en MTHFR, DPYD, SLC22A7, CES1P1, ERCC2
y ERCC1 en la suspensién del tratamiento

Gen MTHFR
rsl:‘l/ls.’(-::’l,;’; 1 rsﬂﬂ;’;g Frecuencia OR (1C95%) p-valor?
A T 0.422 1.00 -
A C 0.304 0.95 (0.49 - 1.84) 0.880
C C 0.274 1.50 (0.80 - 2.78) 0.200
p-valor modelo = 0.360

Gen DPYD
DPYD DPYD
. o ’
1s56038477 rs75017182 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
C G 0.984 1.00 -
T C 0.016 0.95 (0.09 - 9.88) 0.970

p-valor modelo = 0.970

Gen SLC22A7
r:;gg:g 0 r:iﬁ;':; 3 Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
C A 0.642 1.00 -
T A 0.187 0.83(0.40-1.73) 0.620
T G 0.167 0.94 (0.44 - 2.00) 0.870
* * 0.004 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.920

Gen CES1P1
CES1P1 CES1P1 . s a
1511861118 - Frecuencia OR (1C95%) p-valor
A C 0.810 1.00 -
G T 0.158 2.08 (1.01-4.31) 0.050
A T 0.031 2.98 (0.87 - 10.22) 0.084

p-valor modelo = 0.047

Gen ERCC2
rff_ffszl rsf:::7287 Frecuencia OR (1C95%) p-valor @
A C 0.658 1.00 -
C T 0.277 0.92 (0.51-1.67) 0.790
C C 0.065 1.36 (0.48 - 3.85) 0.560
p-valor modelo = 0.800

Gen ERCC1
rs?lfff;;ss rfffgfs Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
G T 0.601 1.00 -
T C 0.231 0.48 (0.24 - 0.97) 0.043
G C 0.157 0.97 (0.46 - 2.07) 0.940
T T 0.011 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.091

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. Ajustado por edad, PS. ECOG. y tipo de tratamiento adyuvante * Haplotipo
raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se designa ningun simbolo para este grupo.
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Tabla 92. Estimacion de los efectos de los haplotipos en CDA, UMPS, ABCB1y TYMS/ENOSF1 en
la suspensién del tratamiento

Gen CDA
CDA CDA .
Frecuencia OR (1C95%) p-valor 2
rs532545 rs602950 rs2072671
C A A 0.608 1.00 -
T G C 0.335 1.31(0.75-2.28) 0.340
C A C 0.025 1.06 (0.22 - 5.13) 0.950
T A A 0.019 0.65 (0.08 - 5.36) 0.690
* * * 0.013 0.00 (-Inf - Inf) 1.000
p-valor modelo = 0.360

Gen UMPS
T G G 0.379 1.00 -
C G G 0.326 0.77 (0.40 - 1.50) 0.450
C G C 0.174 1.10 (0.55 - 2.18) 0.800
T C G 0.121 1.45 (0.60 - 3.51) 0.410
p-valor modelo = 0.560

Gen ABCB1
sioasoaz  ravsasez rstazesos | FreCuenca  OR(9s%) palor

C G C 0.478 1.00 -

T T T 0.346 1.14 (0.66 - 1.98) 0.640
T G C 0.086 1.18 (0.47 - 3.01) 0.720
C G T 0.052 0.43 (0.09 - 2.12) 0.300
T T C 0.016 1.03 (0.10 - 10.88) 0.980
C T T 0.010 1.85(0.13 - 26.16) 0.650
* * * 0.012 0.00 (-Inf - Inf) 1.000

p-valor modelo = 0.630

Region TYMS/ENOSF1

TYMS/ENOSF1  TYMS/ENOSF1 ENOSF1 :
r56g9517 rs£790 rs2612091 Frecuencia CE:EE)

C A G 0.393 1.00 -
T G A 0.256 0.49 (0.24 - 0.96) 0.041
C A A 0218 0.94 (0.48 - 1.86) 0.860
T A A 0.122 0.51(0.20- 1.31) 0.160
* * * 0.011 0.90 (0.12 - 6.46) 0.920

p-valor modelo = 0.180

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%. a. Ajustado por edad, PS. ECOG. y tipo de tratamiento adyuvante. * Haplotipo
raro: definido como un haplotipo con una frecuencia < 0.01, no se designa ninguiin simbolo para este grupo.
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5 DISCUSION

La FP oral capecitabina, forma parte del tratamiento estandar para pacientes con CCR en
estadios avanzados (35). A pesar de su amplia utilizacion, capecitabina muestra una alta
variabilidad interindividual en cuanto a su efectividad y seguridad. Esta variabilidad observada
podria estar relacionada con factores clinicos o demograficos de los pacientes, incluyendo
factores genéticos (176). En este contexto, la identificacion de polimorfismos genéticos como
biomarcadores predictivos es crucial para garantizar la efectividad y la seguridad de la terapia
antineopldsica basada en capecitabina, asi como para avanzar en la medicina personalizada. De
esta forma, los SNPs en genes involucrados en la PK y PD de capecitabina adquieren un
importante valor. En este estudio se evalud el impacto de variantes genéticas en los genes
ABCB1, ABCC4, ABCG2, CDA, CES1, CES2, CES1P1, DPYD, ERCC1, ERCC2, ENOSF1, MTHFR,
SLC22A7, TYMP, TYMS, UMPS, UPB1, XRCC1 y XRCC3 sobre la efectividad y la seguridad del
tratamiento adyuvante basado en capecitabina en 161 pacientes con CCR. A su vez, se realizd
analisis de haplotipos para poder evaluar el impacto de varias variantes en el mismo gen (o

region génica) sobre los resultados de la terapia.

En nuestro estudio, encontramos que los pacientes portadores del alelo DPYD rs12022243-A
presentaron mejores SLE que los pacientes portadores del genotipo DPYD rs12022243-GG
(Tabla 41). Hasta la fecha, ningln otro estudio ha encontrado asociacion entre este SNP y la SLE.
Sin embargo, el alelo DPYD rs12022243-A ha sido previamente relacionado con un aumento del
riesgo de toxicidad general severa (p < 0.001; OR = 1.69; IC95% = 1.45 - 1.94; G vs. A) y diarrea
severa (p < 0.001; OR = 1.79; 1C95% = 1.54 - 2.05; G vs. A) en pacientes con CCR tratados con
capecitabina (poblacidn caucasica; Reino Unido; n = 940) (78). La variante DPYD rs12022243-A
se ha vinculado con una reduccién en la expresidn del gen DPYD, lo que, a su vez, se asocia con
una disminucién en el catabolismo del 5-FU, lo que podria resultar en un aumento de las
concentraciones plasmaticas del principio activo (177). Este fenémeno no solo podria implicar
un mayor riesgo de toxicidad, sino también podria contribuir a una mayor efectividad en la
terapia al potenciar su efecto citotéxico. Esta interpretacion se alinea con nuestros hallazgos y
respalda la evidencia existente con respecto a este SNP. Ademads, estudios en pacientes de
ascendencia europea con CCR han informado de una asociacién entre la aparicion de toxicidad,

especialmente SMP, y perfiles de supervivencia mejorados (178,179).

En nuestra investigacion se observd que los pacientes portadores del genotipo ENOSF1
rs2612091-AA presentaron una SLE superior en comparacién con los portadores del alelo

ENOSF1 rs2612091-G (Tabla 41). Estos hallazgos concuerdan con los resultados informados por
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Meulendijks et al. (poblacidn caucasica; Paises Bajos; n = 185), en un anadlisis conjunto de tres
estudios prospectivos en pacientes con cancer gastrico tratados con regimenes basados en
capecitabina. En este estudio los autores reportaron una asociacidn significativa entre el
genotipo ENOSF1 rs2612091-GG y una menor SG (p = 0.041; HR = 1.50; IC del 95% = 1.00 - 2.30,
para TT/CT vs. CC) al ajustar por la presencia de la variante de repeticiones en tdndem (VNTR)
de TYMS (TYMS 28bp-repeat en ligero LD con ENOSF1 rs2612091). Esta variante exhibiod solo una
leve tendencia hacia una asociacién con la SG (p = 0.076). A su vez, en el andlisis de subgrupos
segun extensién de la enfermedad, los investigadores observaron que el impacto del SNP
ENOSF1 rs2612091 fue mas pronunciado en pacientes con enfermedad localmente avanzada.
En este contexto, los pacientes con el genotipo ENOSF1 rs2612091-AA demostraron una SG
notablemente mejorada (p = 0.001; HR = 6.5; IC del 95% = 2.10 - 20.00, para GG vs. A), asi como
una mejor SLP (p = 0.005; HR = 4.3, para GG vs A) (80). Sin embargo, nuestros hallazgos
contrastaron con los reportados por Arjmandi et al. (poblacion de Oriente Medio; Irdn; n = 97)
en un estudio en pacientes con cancer gastrico tratados con terapia neoadyuvante basada en 5-
FU. Los investigadores observaron que el genotipo ENOSF1 rs2612091-GG estaba vinculado a
una mayor respuesta al 5-FU en comparacién con el alelo ENOSF1 rs2612091-A (p = 0.017) (81).
Estos hallazgos contradictorios pueden explicarse por diferencias étnicas en las poblaciones
estudiadas, el tipo de régimen terapéutico bajo investigacién y el tamafio muestral de los
estudios. Dado que no hay mas estudios que exploren el impacto del SNP ENOSF1 rs2612091,
las disparidades en estos hallazgos destacan la necesidad de evaluar este descubrimiento en
cohortes prospectivas mas extensas para establecer su auténtica asociacién. Aunque la funcion
bioldgica de la proteina ENOSF1 y su papel en el metabolismo del 5-FU no estan claramente
dilucidados (ya que la interaccidn directa con el principio activo es poco probable) (180), la
evidencia in vitro sugiere que ENOSF1 podria funcionar como regulador de TYMS a nivel de la
expresion de ARNm vy proteinas (74). Especificamente, la variante ENOSF1 rs2612091 (c.742-
227G>A), ubicada en la regién intrénica del gen, actia como un locus de caracteristicas
cuantitativas de expresién génica (eQTL) tanto para ENOSF1 como para TYMS en diversos tejidos
(75). En cuanto al andlisis de haplotipos en TYMS/ENOSF1, en nuestra investigacion se hallé una
asociacion significativa entre el haplotipo TYMS/ENOSF1-CAA (rs699517-rs2790-rs2612091) y
mejores perfiles de SLE (Tabla 43). Aunque no hay investigaciones previas que evallen este
haplotipo en relacidn con el impacto de la terapia de FPs, existen estudios que han evaluado el
impacto de haplotipos conformados por el SNP ENOSF1 rs2612091 o la variante TYMS VNTR
(2R/3R) (75,181,182). En el estudio de Lecomte et al. (poblacién caucasica; Francia; n = 90) se
evalué el efecto del haplotipo TYMS 2R - ins6bp (VNTR-6bp) sobre la efectividad de la terapia

con 5-FU en pacientes con CCR. No obstante, sus resultados no revelaron una relacidn
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significativa con el tiempo a la progresion (p = 0.650) o la SG (p = 0.550) (181). Estos hallazgos
indican que la contribucion especifica del haplotipo TYMS/ENOSF1 en la efectividad del

tratamiento de FPs requiere una exploracién mas detallada en futuras investigaciones.

En nuestro estudio, se encontrd una asociacion entre el alelo CES1 rs71647871-A y un mayor
riesgo de toxicidad general severa y SMP grave (Tablas 45 y 66). Por el contrario, Hamzic et al.
(caucdsicos; n = 111), en el Unico estudio previo que analizé esta variante, no reportaron una
asociacion significativa entre el este SNP y la aparicién temprana de toxicidad de capecitabina
en pacientes con tumores sdélidos (p > 0.05) (126). La variante missense CES1 rs71647871 (c.428G
> A) resulta en la sustitucidon del aminoacido glicina por acido glutamico (p.Gly143Glu) (183).
Estudios anteriores en diversos medicamentos, como clopidogrel, enalapril, trandolapril y
metilfenidato, han identificado una asociacién entre la presencia del alelo CES1 rs71647871-Ay
una disminucién de la actividad enzimatica de CES1, asi como un metabolismo reducido de los
farmacos (184-190). Sin embargo, para el quinapril, un farmaco activado por CES1 al igual que
la capecitabina, el SNP CES1 rs71647871 no presentd relacion con el metabolismo y la
eliminacion del farmaco en individuos sanos (185). Estos hallazgos podrian sugerir que el
impacto de los SNP en CES1 sobre la actividad enzimatica depende del sustrato especifico con
el que interactian. Actualmente, no hay estudios que evalien el impacto del SNP CES1
rs71647871 en la actividad enzimatica de CES1 con capecitabina como sustrato. Modelos
celulares y estudios prospectivos en cohortes mas extensas podrian aclarar el impacto de este

SNP en la PK y la toxicidad de la capecitabina.

En nuestra investigacion, observamos que los pacientes con el genotipo CDA rs1048977-CC
presentaron una mayor probabilidad de suspender el tratamiento con capecitabina debido a
toxicidad (Tabla 90). Hasta la fecha, no hay otros estudios que hayan asociado este SNP con el
riesgo de interrupcion del tratamiento. Sin embargo, Pellicer et al. (poblacidn caucasica; Espafia;
n = 301) informaron que los pacientes con CCR que portaban el alelo CDA rs1048977-T (p =
0.044; OR = 8.62; IC del 95% = 1.05-70.24; CC vs. T) presentaron un mayor riesgo de toxicidad
con capecitabina, especialmente hiperbilirrubinemia (76). Esta discrepancia con nuestros
resultados podria atribuirse a las diferencias en el tamafio de la muestra y en la definicion y
categorizacién de eventos tdxicos. La variante CDA rs1048977 (c.435C>T;) resulta en una
sustitucién de coddn que no cambia el aminoécido codificado (treonina) en la posicion 145 (191).
Aungue no existen otros estudios que hayan evaluado el impacto del SNP CDA rs1048977 en la
seguridad de capecitabina, la evidencia existente sobre su influencia en la actividad enzimatica
de CDA vy los resultados del tratamiento antineopldsico con gemcitabina, también presenta

resultados contradictorios (131,132,192—-195). Ademas, es importante sefialar que la actividad
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enzimatica de CDA podria estar influenciada tanto por la presencia de variantes genéticas que
alteren su secuencia codificante, como por el farmaco especifico que se metabolice (130,132).
Por esta razdn, es importante realizar investigaciones adicionales que ayuden a dilucidar el
impacto del SNP CDA rs1048977 en la actividad enzimatica y la seguridad del tratamiento con

capecitabina.

La enzima DPD desempefia un papel crucial en el catabolismo del 5-FU. En la practica clinica
diaria, cuatro SNPs en el gen DPYD cuentan con una elevada relevancia como biomarcadores
predictivos de la toxicidad de FPs (DPYD rs3918290, DPYD rs55886062, DPYD rs67376798 y DPYD
rs75017182-rs56038477 (HapB3)) (36,62). Sin embargo, en nuestro estudio, ninguna de estos
SNPs ni el haplotipo DPYD (rs56038477-rs75017182) o la variable “portador de variantes DPYD
clinicamente validadas” se asociaron con las variables de seguridad de la terapia de
capecitabina, posiblemente debido a la baja frecuencia de estos polimorfismos en la poblacién
mundial y en la poblacidn ibérica de Espafia (IBS) (7.00% y 4.90% porta al menos una variante
DPYD de actividad reducida, respectivamente) y al tamafio relativamente reducido de nuestra
muestra que limitaria la capacidad de deteccién de asociaciones estadisticamente significativas
(62,196). A pesar de esto, identificamos otros SNPs en el gen DPYD con una frecuencia mas alta
en la poblacion general (DPYD rs12022243, DPYD rs2297595, DPYD rs1801265 y DPYD
rs1801159) que si se asociaron con la seguridad del tratamiento adyuvante basado en
capecitabina. Esto refuerza la hipdtesis de que otras variantes genéticas en DPYD, diferentes de
las cuatro de relevancia clinica, podrian ejercer una influencia sustancial en la toxicidad asociada
a la terapia de capecitabina. Los resultados de nuestro estudio indicaron que el alelo DPYD
rs12022243-A presenta una mayor probabilidad de ocurrencia de dolor abdominal severo en los
pacientes de nuestro estudio (Tabla 55). En consonancia con nuestros resultados, el estudio de
Rosmarin et al. (poblacién caucasica; Reino Unido; n = 940) en pacientes con CCR tratados con
capecitabina, reporté asociacién significativa del alelo DPYD rs12022243-A con un riesgo
incrementado de toxicidad general severa (p < 0.001; OR = 1.69; 1C95% = 1.45 - 1.94; G vs. A) y
diarrea severa (p < 0.001; OR = 1.79; 1C95% = 1.54 - 2.05; G vs. A) (78). Como se menciond
anteriormente, la presencia del alelo DPYD rs12022243-A se ha relacionado con una expresion
disminuida del gen DPYD y una actividad enzimatica DPD reducida, lo que podria traducirse en
un aumento del riesgo de toxicidad (177). En nuestro estudio, también se observd que la
presencia del alelo DPYD rs2297595-G se asociaba con un mayor riesgo de experimentar diarrea
severa, un aumento de la probabilidad de reduccidn de la dosis de capecitabina por toxicidad,
asi como un mayor riesgo de suspender el tratamiento debido a la aparicidn de toxicidad severa

(Tablas 52, 86 y 90). Nuestros resultados estan en linea con lo reportado por Falvella et al.
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(poblacidn caucasica; Italia; n = 64), quienes reportaron en pacientes con CCR tratados con
regimenes basados en capecitabina, una asociacién significativa entre el genotipo DPYD
rs2297595-AG y la presencia de toxicidad general severa (p = 0.022; OR = 5.94; 1C95% = 1.29 -
27.22; AAvs. AG) (140). Sin embargo, otros estudios en cohortes mas extensas de pacientes con
neoplasias gastrointestinales no han observado una asociacién significativa (78,114,144). La
variante missense DPYD rs2297595 (c.496A>G) se distingue por la sustituciéon de una metionina
por una valina en la posicion 166 (197). La evidencia del impacto de este SNP en la actividad
enzimatica de DPD es contradictoria. Mientras que un estudio lo clasifica como un SNP de riesgo
debido a su impacto significativo en el detrimento de la actividad enzimatica de DPD (197), otro
estudio simplemente sugiere una tendencia a una disminucion en la actividad enzimatica (198).
El Pharmacogenetics Working Group of the Royal Dutch Society for the Advancement of
Pharmacy (DPWG) recomienda una reduccion del 25% de la dosis inicial en portadores de esta
variante, destacando su impacto deletéreo en la actividad DPD (199). A pesar de esto, el CPIC
aun no la incluye en la guia de dosificacién de FPs (62). Esta situacién subraya la necesidad de
continuar evaluando la evidencia disponible para orientar las decisiones clinicas. Por otro lado,
en nuestra investigacion, los pacientes portadores del alelo DPYD rs1801265-C presentaron una
mayor probabilidad de retrasos en el tratamiento basado en capecitabina producto de la
aparicion de eventos de toxicidad (Tabla 82). En consonancia con nuestros hallazgos, Varma et
al. (poblacién asidtica; India; n = 141) en pacientes con CCR en tratamiento con CAPOX,
reportaron una asociacion significativa entre el alelo DPYD rs1801265-C y un mayor riesgo de
trombocitopenia (p = 0.010; OR = 2.40; IC95% = 1.18 - 5.10; TT vs. TC/CC), diarrea (p = 0.040; OR
=2.70;1C95% = 1.80 - 4.00; TT vs. TC/CC) y SMP (p = 0.020; OR = 2.30; 1C95% = 1.80 - 4.00; TT vs.
TC/CC) (141). De forma contraria, Madi et al. (poblacién caucasica; Reino Unido; n = 2183)
observaron una asociacidn significativa entre el alelo DPYD rs1801265-C y una menor
probabilidad de toxicidad general a FPs en pacientes con CCR (p = 0.008; OR = 0.80; 1C95% = 0.70
- 1.00; TT vs. C) (114). Otros estudios en pacientes con CCR en tratamiento con FPs no han
reportado asociacién entre este SNP y la toxicidad (78,107). EI SNP DPYD rs1801265 (c.85T>C)
es una variante missense que comprende el cambio de un aminoacido cisteina por arginina en
la posicidn 29. La evidencia sobre el impacto este SNP en la actividad enzimatica de DPYD es
contradictoria. Algunos estudios sugieren actividad enzimatica disminuida, mientras que otros
indican que la variante codifica para una enzima con actividad normal o incluso aumentada
(197,198,200). Estas discrepancias subrayan la complejidad de la influencia de este SNP en la
funcién enzimatica de DPD, destacando la necesidad de investigaciones adicionales para
comprender completamente sus efectos y su posible relevancia en la respuesta al tratamiento.

Finalmente, nuestro estudio reveld una asociacidn significativa entre el genotipo DPYD
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rs1801159-GG y una mayor probabilidad de reduccién de la dosis de capecitabina por aparicién
de toxicidad (Tabla 86). Nuestros hallazgos estan en linea con lo reportado en el estudio de
Zhang et al. (poblacidon asidtica; China; n = 73) realizado en pacientes con neoplasias sélidas
tratados con 5-FU, donde los pacientes portadores del alelo DPYD rs1801159-G presentaron una
probabilidad superior de experimentar naduseas y vomitos o leucopenia (p < 0.05; AAvs. G) (143).
No obstante, otros estudios realizados en pacientes con cancer de origen gastrointestinal no
hallaron una asociacién significativa entre el SNP DPYD rs1801159 y la seguridad de la terapia
de FPs (78,107,114,144). EI SNP DPYD rs1801159 (c.1627A>G) también es una variante missense
caracterizada por el cambio de un aminoacido isoleucina por valina en la posicion 543. El
impacto del SNP DPYD rs1801159 en la actividad enzimatica de DPD no se ha esclarecido por
completo. Mientras que algunos estudios sugieren una tendencia hacia una actividad enzimatica
disminuida, otros indican que la variante codifica para una enzima con actividad normal
(198,200). Esta falta de consenso subraya la necesidad de investigaciones adicionales para
obtener una comprension mas completa de los efectos de este SNP sobre la actividad de DPD y
su posible relevancia clinica en la respuesta al tratamiento basado en capecitabina. Nuestros
resultados y la evidencia disponible en relacidn con el impacto de SNPs en DPYD sobre la
toxicidad de la terapia de FPs, ponen en evidencia la importancia de considerar un amplio
espectro de variantes en DPYD para una evaluacion mas completa de la seguridad del

tratamiento.

En nuestra investigacion, se observd una asociacion significativa entre el alelo UMPS rs4678145-
C y una mayor probabilidad de experimentar toxicidad general severa y SMP grave (Tablas 45 y
66). En consonancia con nuestros hallazgos, Pellicer et al. (Poblacion Caucasica; Espafia; n = 301)
reportaron en pacientes con CCR en tratamiento con capecitabina, que los portadores del alelo
UMPS rs4678145-C presentaron un mayor riesgo de astenia (p = 0.006; OR = 4.54; 1C95% = 1.55
- 13.24; GG vs. GC/CC) (76). No se han encontrado estudios que evallden el impacto del SNP
UMPS rs4678145 en la actividad enzimdtica de UMPS. Sin embargo, al considerar la evidencia
disponible que sugiere que una sobreexpresion del gen UMPS confiere mayor sensibilidad
celular al 5-FU (146), podemos proponer la hipétesis de que el alelo UMPS rs4678145-C aumenta
la expresidon de UMPS. De esta manera, se podria producir un incremento en el efecto de 5-FU,
lo que conllevaria a un mayor riesgo de toxicidad asociada a FPs. Este planteamiento se alinea
con nuestros resultados y los de Pellicer et. al. No obstante, es fundamental llevar a cabo
experimentos especializados destinados a evaluar directamente el impacto de esta variante
sobre la actividad enzimatica de UMPS. En nuestra investigacidén, también notamos que los

pacientes portadores del haplotipo UMPS-TCG (rs2279199-rs4678145-rs1801019) tuvieron un
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riesgo incrementado de toxicidad general y SMP severo. Aunque no disponemos de evidencia
especifica sobre el impacto de este haplotipo en los resultados de la terapia de FPs, nuestras
observaciones refuerzan la importancia de considerar la interaccién de variantes genéticas en la
respuesta a la terapia de capecitabina. Sin embargo, se requieren investigaciones adicionales

para comprender completamente el impacto clinico de este haplotipo.

En nuestro estudio, los pacientes portadores del genotipo ENOSF1 rs2612091-GG presentaron
un mayor riesgo de aparicién de toxicidad general severa (Tabla 45). Estos resultados son
similares a los reportados por Rosmarin et al. (poblacién caucasica; Reino Unido; n = 940) y
Garcia-Gonzalez et al. (poblacidon NR; Espafia; n = 239) en pacientes con CCR tratados con
regimenes basados en capecitabina (78,79). Rosmarin et al. observaron una asociacion
significativa del alelo ENOSF1 rs2612091-G con la toxicidad general y SMP severo (p < 0.001; OR
=1.59;1C95% =1.39-1.79y, p < 0.001; OR = 1.57; IC95% = no reportado (NR), respectivamente,
ambos para A vs. G) (78). A su vez, Garcia-Gonzalez observaron que el genotipo ENOSF1
rs2612091-GG se correlacionaba con la aparicién de SMP de grado 2-4 (p = 0.027; OR = 2.28;
IC95% = 1.10 - 4.76, GA/AA vs. GG) (79). Ademas, el metaanadlisis de Hamzic et al. (poblacion
mayoritariamente caucasica; Internacional; n = 1912) reveld que los pacientes con neoplasias
gastrointestinales portadores del alelo ENOSF1 rs2612091-G presentan una mayor probabilidad
de sufrir SMP durante el tratamiento con FPs (75). Por el contrario, Meulendijks et al. (poblacién
caucdsica; Paises Bajos; n = 185), no reportaron una asociacidn significativa entre este SNP y la
toxicidad de la terapia con FPs (80). Como se menciond previamente, el SNP ENOSF1 rs2612091
parece desempefiar un papel crucial como regulador de la expresion de TYMS (74). En el
metaanalisis de Hamzic et al., se destaca que este SNP estd fuertemente vinculado con la
variante TYMS 6bp (ins/del) (D’ =0.90 - 0.95, r*=0.31 - 0.39). Los autores indican que el impacto
de la variante TYMS 6bp en la apariciéon del SMP parece atribuirse a un efecto de arrastre con el
alelo ENOSF1 rs2612091-G. Ademas, sugieren que el alelo TYMS 6bp-ins indica una menor
expresion de TYMS, lo que podria aumentar la probabilidad de toxicidad frente a la terapia,
aunque reconocen la existencia de hallazgos contradictorios en la literatura (75). Lo planteado
por Hamzic et al. sugiere que una menor expresidon de TYMS podria potenciar el efecto citotdxico
del 5-FU, aumentando la quimio-sensibilidad tanto en células tumorales como no tumorales.
Esta hipdtesis concuerda con estudios previos sobre la expresidon de TYMS y la respuesta a la
terapia antineopldsica (201,202), asi como con nuestros resultados en relacion con el impacto
del alelo ENOSF1 rs2612091-G en la toxicidad de la terapia de capecitabina. Sin embargo, se
contrapone a nuestros hallazgos en relacién con la SLE, donde el genotipo ENOSF1 rs2612091-

AA mostré un perfil de supervivencia mejorado. El hecho de que el SNP ENOSF1 rs2612091 actue
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como un posible factor de riesgo para la toxicidad en un alelo (A) y, al mismo tiempo, esté
relacionado con mejores tasas de SLE en el otro alelo (G), puede atribuirse a la complejidad de
las interacciones genéticas, a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y a la presencia
de factores ambientales. Ademas, es importante considerar que esta variante esta en LD con
numerosos SNPs (75). Se requiere investigacion adicional para comprender plenamente cémo
estos alelos afectan los resultados clinicos. En nuestro estudio también se observd una
asociacion entre el haplotipo TYMS/ENOSF1-TGA (rs699517-rs2790-rs2612091) y una menor
probabilidad de suspensién de la terapia basada en capecitabina debida a eventos de toxicidad
(Tabla 91). A pesar de la falta de evidencia en la literatura cientifica que aborde especificamente
el impacto de este haplotipo en la toxicidad a la terapia de FPs, se identificaron investigaciones
gue examinaron haplotipos que incluyen a ENOSF1 rs2612091, la variante TYMS VNTR y la
variante TYMS 6bp (75,181,182). El estudio de Lecomte et al. (poblacion caucasica; Francia; n =
90) reportd una asociacion significativa entre el haplotipo TYMS 2R-ins6bp (VNTR - 6bp) y una
mayor incidencia de eventos adversos severos durante la terapia con 5-FU en pacientes con CCR
(181). Adicionalmente, el metaandlisis de Hamzic et al. (poblacidn mayoritariamente caucasica;
Internacional; n = 1912) respaldé estas asociaciones al revelar que el haplotipo TYMS/ENOSF1
2R-ins6bp-G (VNTR-6bp-rs2612091) se relacionaba de manera significativa con un mayor riesgo
de SMP (75). Por otro lado, Cho et al. (poblacidon asiatica; Korea; n = 121), informaron que los
pacientes con CCR portadores del haplotipo TYMS 3R-del6bp (VNTR-6bp) se asociaron de forma
significativa con la toxicidad severa durante el tratamiento con 5-FU. Los autores indicaron que
el alelo TYMS 3R presenta una actividad transicional similar a la del 2R (182). Las diferencias
observadas en los hallazgos reportados entre Lecomte et al. y Hamzic et al., en comparacién con
Cho et al.,, pueden atribuirse a diferencias étnicas en las poblaciones estudiadas, a las
metodologias de investigacion empleadas (estudio de cohortes frente a casos y controles) y a

los tamafios muestrales de cada estudio.

Nuestros hallazgos indicaron que el genotipo MTHFR rs1801131-CC se asocié con un mayor
riesgo de neutropenia severa (Tabla 75). Los estudios que han evaluado el impacto del SNP
MTHFR rs1801131 en la aparicion de toxicidad hematoldgica no han reportado asociaciones
significativas (94,95). Sin embargo, diversos estudios han encontrado asociacién entre este SNP
y la aparicidn de toxicidad general y SMP. Sharma et al. (poblacidn NR; Australia; n = 54) y
Kristensen et al. (poblacion caucasica; Dinamarca; n = 68) hallaron asociacion significativa entre
el alelo y genotipo MTHFR rs1801131-C/CC y la toxicidad general en pacientes con CCR tratados
con FPs (p < 0.050; OR = 0.06; 1C95% = 0.01 - 0.30; Cvs. AA, y p = 0.008; RR = 1.77; 1C95% = NR;

A vs. CC, respectivamente) (84,86). A su vez, Loganayagam et al. (poblacidon multiétnica; Reino
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Unido; n = 244) observaron una correlacion significativa entre el genotipo MTHFR rs1801131-CC
y un aumento del riesgo de aparicion de SMP en pacientes con neoplasias sélidas en tratamiento
con capecitabina (p <0.010; OR =9.99; 1C95% = 3.84 - 27; Avs. CC) (90). EI SNP MTHFR rs1801131
(c.1286A>C) es una variante missense que provoca una sustitucion de acido glutdmico por
alanina en un dominio regulador de la enzima, resultando en una reduccion leve de su actividad
catalitica (30-40%) (203). La disminucion de la actividad de MTHFR conduce a un aumento en la
concentracién intracelular de 5,10-MTHF, lo que intensifica la formacion estable del complejo
ternario (FAUMP/TS/5,10-MTHF). Esto resulta en una mayor inhibicidon enzimatica de la TSy, por
consiguiente, en un aumento de la toxicidad a las FPs (204). Esta correlacién se encuentra
respaldada tanto por nuestros resultados como por los hallazgos reportados en los estudios
anteriormente mencionados (84,86,90). Por otro lado, En nuestra investigacidn, los pacientes
portadores del alelo MTHFR rs1801133-C presentaron una mayor probabilidad de retrasar el
tratamiento producto de la aparicion de eventos de toxicidad asociada a capecitabina (Tabla
82). Nuestros resultados estan en consonancia con lo reportado por Pellicer et al. (poblaciéon
caucdsica; Espafia; n = 319), quienes también estudiaron el impacto de esta variante en
pacientes con CCR en tratamiento con capecitabina. En este estudio se observd una asociacion
significativa entre el alelo MTHFR rs1801133-T y un menor riesgo de retraso del tratamiento (p
=0.047; OR = 0.61; 1C95% = 0.38 - 0.99; CC vs. T) (102). En contraste, Jennings et al. (poblacion
caucasica; Reino Unido; n = 254), no hallaron una asociacion entre el SNP MTHFR rs1801133 y
el retraso en el inicio de la dosis de FPs (p = 0.672; OR = 1.18; 1C95% = 0.54 - 2.59; C vs. TT) (89).
La diferencia en los resultados expuestos podria atribuirse a variaciones en la variabilidad
genética entre poblaciones. En la poblacién IBS, la MAF de este SNP se acerca al 50% de la
poblacion, mientras que en la poblacion de Gran Bretaiia y Escocia (GBR), la MAF es del 32%.
Ademas, discrepancias en el tipo de tratamiento antineopldsico basado en FPs, tamarfio de la
muestra, patologias estudiadas, entre otros factores, también podrian influir en las divergencias
observadas. El SNP MTHFR rs1801133 (c.665C>T) se caracteriza por una sustitucidon de alanina
por valina que resulta en la codificacion de una forma de proteina MTHFR termoldbil con
actividad catalitica reducida (205,206). Esta variante presenta un 30% de disminucion de la
actividad en individuos heterocigotos y un 70% en homocigotos (206). Al igual que como se
menciono para el SNP MTHFR rs1801131, la reduccion de la actividad enzimatica provocaria un
mayor riesgo de toxicidad asociada a las FP (204). En este caso, este planteamiento no se
ajustaria con lo reportado en nuestro estudio. Sin embargo, la evidencia disponible en cuanto a
este efecto presenta resultados contradictorios (83). Las inconsistencias entre los datos
disponibles en relaciéon con la influencia de este SNP sobre la toxicidad asociada a FPs puede ser

explicada en gran parte por la elevada variabilidad en las MAF entre las poblaciones (83).
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Los pacientes de nuestro estudio portadores del genotipo ERCC1 rs3212986-GG presentaron un
mayor riesgo de toxicidad general durante la terapia con capecitabina (Tabla 45). La evidencia
disponible con respecto a la influencia del SNP ERCC1 rs3212986 sobre la toxicidad de la terapia
de FPs en pacientes con neoplasias gastrointestinales no presenta resultados significativos
(80,112). Sin embargo, el estudio de Tecza et al. (poblacidn silesia; Polonia; n = 324) reportd una
asociacion significativa entre el genotipo ERCCI rs3212986-TT y un riesgo incrementado de
neutropenia recurrente (grados 1-4) en pacientes con cdncer de mama tratadas con esquemas
de 5-FU, ciclofosfamida y doxorrubicina (p = 0.006; OR = 5.45; IC95% = 1.62 - 18.29, C vs. TT)
(207). La discrepancia observada en el genotipo de riesgo de toxicidad del SNP ERCC1 rs3212986
entre la cohorte de Tecza et al. y la de nuestro estudio podria deberse a diferencias en factores
tales como el tamafio muestral, la etnicidad de la poblacién estudiada, el tipo de neoplasia, el
tipo de farmacos en el tratamiento antineoplasico administrado, asi como otros factores
ambientales, entre otros. La variante ERCC1 rs3212986 (c.*197G>T) se ubica en una regién 3' no
traducida, la cual se ha reconocido como contribuyente en la inhibicién de la traduccién del
ARNmM de ERCC1 (208). Se ha sugerido que el SNP ERCC1 rs3212986-T podria alterar la estructura
del ARNm (209), con posibles implicaciones funcionales, especialmente en la expresién y la
funcién de la proteina ERCC1. Esto se correlaciona con la observacion de que el genotipo ERCC1
rs3212986-TT se caracteriza por una reduccion en reparacién del ADN (209). Dado que se ha
planteado la posibilidad de que una menor capacidad de reparacidon del ADN en pacientes con
cancer pueda traducirse en una respuesta mas efectiva a la QT y en una mayor afectacion de las
células no tumorales (210), se podria inferir que el genotipo rs3212986-TT podria estar asociado
con un mayor riesgo de toxicidad durante la terapia con FPs. Esta inferencia se correlaciona con
los hallazgos de Tecza et al. pero no con nuestros resultados. Es importante mencionar que otros
estudios no encuentran diferencias significativas en los niveles de expresion de ERCC1 entre los
diferentes genotipos del SNP ERCC1 rs3212986 (211). Ademads, se han reportado efectos
contradictorios del SNP ERCC1 rs3212986 en los resultados terapéuticos en pacientes con cancer
de ovario (212). Por lo tanto, es necesario confirmar la actividad biolégica de la proteina ERCC1
en relacidn con el SNP ERCC1 rs3212986 mediante estudios in vitro para obtener conclusiones
mas precisas sobre su impacto sobre los resultados clinicos de la terapia antineopldsica. En
nuestra investigacidn, también identificamos que los pacientes portadores del haplotipo ERCC1-
GC (rs3212986-rs11615) presentaron un mayor riesgo de leucopenia severa, mientras que los
pacientes portadores del haplotipo ERCC1-TC (rs3212986-rs11615) tuvieron un menor riesgo de
toxicidad general severa y de suspender la terapia de capecitabina por eventos de toxicidad
(Tablas 45, 73 y 91). Hasta la fecha, no hemos encontrado evidencia previa en la literatura

cientifica que aborde de manera especifica el impacto de este haplotipo sobre la toxicidad
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relacionada con la terapia de FPs. Esta situacidn, subraya la necesidad de una mayor exploracion

y comprensién de los haplotipos en el gen ERCCI1 en el contexto de la terapia con FPs.

Los resultados de nuestra investigacidn indican que existe una asociacion significativa entre el
haplotipo ERCC2-CC (rs13181-rs1799787) y un riesgo incrementado de linfocitopenia severa
(Tabla 70). No hemos hallado otros estudios que investigaran los efectos de este haplotipo en
los resultados de la terapia de capecitabina. La Unica evidencia identificada hasta el momento
sefiala una conexion entre el haplotipo ERCC1/ERCC2-GT (rs10412761-rs1799787) y un
detrimento en la respuesta al tratamiento neoadyuvante con capecitabina en pacientes con CCR
(poblacidn caucasica; Francia; n = 316) (104). La falta de datos especificos sobre el haplotipo
ERCC2 en relacion con la terapia de capecitabina subraya la necesidad de investigaciones

adicionales para comprender completamente su impacto clinico.

Nuestro estudio revelé un efecto protector del genotipo ABCB1 rs2032582-TG frente a la
ocurrencia de linfocitopenia severa (Tabla 69). En contraste, el estudio de Gonzalez-Haba et al.
(poblacidn caucasica; Espafia; n = 74) en pacientes con CCR, no hallé asociacion significativa
entre este SNP y la aparicidon de neutropenia (grados 2-4) (p = 0.083). En cambio, los autores
reportaron que los pacientes portadores del genotipo ABCB1 rs2032582-GG presentaron un
mayor riesgo de SMP (p = 0.048; TT vs. TG vs. GG). Sin embargo, esta asociacién no se identificd
al replicarse el analisis en la cohorte de validacién (158). EI SNP ABCB1 rs2032582 (c.2887T>G/A)
es una variante tri alélica que se caracteriza por un cambio de alanina a serina/treonina en la
posicion 893. La literatura disponible sobre los efectos fenotipicos de esta variante es
inconclusa, ya que hay evidencia tanto a favor como en contra de una asociacién del alelo ABCB1
rs2032582-T con la actividad y expresion de la P-gp (213). En el estudio de Llaudd et al. se reportd
que los genotipos TG/GG se asocian con una mayor actividad de la P-gp en células
mononucleares de sangre periférica vs. el genotipo TT (214). A su vez, Chockalingam et al.
observaron una relacidn significativa entre el aumento de la expresion de ABCB1 y una mayor
resistencia al tratamiento con 5-FU en lineas celulares modificadas (156). Por su parte, Chang et
al. demostraron que los pacientes portadores del genotipo ABCB1 rs2032582-GG presentaban
un mayor aclaramiento de antineopldsicos, disminucién de la exposicion al farmaco y una
disminucién en la respuesta terapéutica (215). En este contexto, la presencia del alelo ABCB1
rs2032582-G se podria considerar como protectora frente a la toxicidad de FPs, ya que se asocia
con una mayor actividad de P-gp. Este aumento en la actividad del transportador de eflujo
conllevaria a una disminucién en la exposicidn al 5-FU, lo que podria reducir la probabilidad de
toxicidad. Dado que no se tiene certeza completa de que el 5-FU sea un sustrato de P-gp (a pesar

de observarse que la expresion de ABCB1 afecta el tratamiento con 5-FU), se han propuesto

308



.- Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas - DISCUSION ---

algunos mecanismos indirectos de transporte transmembrana que podrian influir en la eficacia
y seguridad de la QT en el CCR (155). En nuestro estudio también se observé una asociacién
significativa entre los haplotipos en ABCB1 (rs1045642-rs2032582-rs1128503), ABCB1-TGC,
ABCBI1-TTT, ABCB1-TTC y ABCB1-CGT, y una mayor probabilidad de linfocitopenia severa,
hiperbilirrubinemia severa, neutropenia severa, y reducciéon de dosis de capecitabina por
toxicidad, respectivamente (Tablas 60, 71, 77 y 88). La identificacion de asociaciones
significativas entre varios haplotipos en el gen ABCB1 y diversas toxicidades relacionadas con la
capecitabina destaca la complejidad de la contribucién genética en la respuesta al tratamiento
antineopldsico. En cuanto a la evidencia disponible con respecto al impacto de este haplotipo
en la seguridad de la terapia de FPs, Glimelius et al. (poblacién caucasica; Suecia; n = 182),
reportaron que los pacientes con CCR que eran portadores del haplotipo ABCBI-TTT tendian a
presentar un mayor riesgo de sufrir reacciones adversas a la terapia de 5-FU + irinotecan (216).
Por otro lado, Garcia-Gonzéalez et al. (poblacién NR; Espafia; n =239), reportaron que los
pacientes portadores del haplotipo ABCB1-CGC (ABCB1*1) presentaron una mayor probabilidad
de retraso y reduccion de dosis de capecitabina por toxicidad, ademas de sufrir diarrea y
toxicidad general. La asociacién entre ABCB1*1 y la toxicidad general severa fue especialmente
relevante (p < 0.001; OR = 4.06; 1C95% = 1.97-8.38; para resto de haplotipos en ABCBI vs.
ABCB1*1) (79). Estos resultados subrayan la necesidad de futuras investigaciones en cohortes

mas amplias para dilucidar, respaldar y expandir estos resultados.

Es importante reconocer las limitaciones especificas de este estudio que podrian afectar la
interpretacién de los resultados. En primer lugar, el tamafio de muestra relativamente reducido
podria limitar la capacidad para identificar asociaciones mas sutiles en otras variantes en genes
involucrados en la PD y PK de la capecitabina con la variables de efectividad y seguridad de la
terapia. En segundo lugar, la naturaleza ambispectiva del estudio podria resultar en diferencias
en la duracién del seguimiento entre las cohortes retrospectivas y prospectivas, afectado
potencialmente la estimacidn de las tasas de supervivencia. En tercer lugar, el tiempo medio de
seguimiento podria considerarse relativamente corto, lo que podria conducir a la
subrepresentacién de eventos a largo plazo. Estudios con cohortes prospectivas mas extensas y
seguimiento prolongado podrian mejorar la validez y generalizacién de nuestros hallazgos. En
cuarto lugar, solo se examiné la influencia de variantes tipo SNP en la efectividad y seguridad de
la terapia basada en capecitabina, excluyendo el posible efecto de otras variantes genéticas que
se han asociado con efectos en los resultados de la terapia con capecitabina (repeticiones en
tandem, variaciones en el nimero de copias, inserciones, deleciones, etc.). Por ultimo, la

inclusion exclusiva de pacientes de poblacion IBS bajo tratamiento adyuvante para el CCR podria
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limitar la generalizacidn de nuestros resultados a otras etnias, regimenes de tratamiento o tipos
de cancer. Por ende, los resultados obtenidos no son extrapolables mas alld de este contexto.
En futuras investigaciones, se deberia incluir cohortes de pacientes mas diversas para obtener
resultados mas completos. A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio contribuye al creciente
cuerpo de evidencia sobre el papel de la variabilidad genética en la efectividad y seguridad de |a
capecitabina. Ademas, la seleccién de todos los pacientes de una Unica cohorte hospitalaria,
quienes siguieron los mismos protocolos terapéuticos bajo la supervisién del mismo equipo de
oncologia médica, garantiza la homogeneidad y confiabilidad de las variables clinicas

recopiladas.

En resumen, los hallazgos de nuestro estudio sugieren que los SNPs DPYD rs12022243 y ENOSF1
rs2612091 pueden actuar potencialmente como biomarcadores predictivos de efectividad de la
terapia basada en capecitabina en pacientes con CCR. A su vez, el haplotipo TYMS/ENOSF1
también parecen impactar en la SLE de los pacientes con terapia adyuvante basada en
capecitabina. Por otro lado, los SNPs CES1 rs71647871, CDA rs1048977, DPYD rs12022243, DPYD
rs2297595, DPYD rs1801265, DPYD rs1801159, UMPS rs4678145, ABCB1 rs2032582, ENOSF1
rs2612091, MTHFR rs1801131 y MTHFR rs1801133 podria actuar como predictores de la
seguridad de la terapia basada en capecitabina en pacientes con CCR. De igual forma haplotipos
en los genes UMPS, TYMS/ENOSF1, ERCC1, ERCC2 y ABCB1 también pueden influir sobre la

seguridad de la terapia adyuvante de capecitabina en los pacientes con CCR.
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6 CONCLUSIONES

En cuanto al impacto de biomarcadores sobre la efectividad del tratamiento adyuvante basado

en capecitabina:

El alelo DPYD rs12022243-A y el genotipo ENOSF1 rs2612091-AA, asi como una historia
familiar de cancer positiva, un grado histoldgico tumoral bajo, y el haplotipo TYMS/ENOSF1-
CAA (rs699517-rs2790-rs2612091) se asociaron con mejores perfiles de SLE en pacientes
con CCR.

No se encontrd asociacion entre los SNPs estudiados en los genes ABCB1, ABCC4, CDA, CES1,
CES1P1, CES2, ERCC1, ERCC2, MTHFR, SLC22A7, TYMS, TYMS/ENOSF1, TYMP, UMPS, UPB1,
XRCC1 y XRCC3, y la SLE en los pacientes de nuestro estudio. Tampoco se hallé relacién con
los haplotipos estudiados en los genes ABCB1, CDA, CES1, CES1P1, DPYD, ERCC1, ERCC2,
MTHFR, SLC22A7, UMPS.

En cuanto al impacto de biomarcadores sobre la seguridad del tratamiento adyuvante basado

en capecitabina:

Los pacientes con CCR portadores del alelo CES1 rs71647871-A, del alelo UMPS rs4678145-
C, de los genotipos ENOSF1 rs2612091-GG y ERCC1 rs3212986-GG y del haplotipo UMPS-
TCG (rs2279199-rs4678145-rs1801019) presentaron un mayor riesgo de presentar toxicidad
general severa durante el tratamiento con capecitabina. En contraste, los pacientes
portadores del haplotipo ERCC1-TC (rs3212986-rs11615) presentaron un menor riesgo de
toxicidad general severa.

Los pacientes con el alelo DPYD rs2297595-G y con terapia adyuvante de capecitabina en
monoterapia presentaron una mayor probabilidad de diarrea severa.

El alelo DPYD rs12022243-A se correlaciond con una mayor ocurrencia de dolor abdominal
severo durante la terapia basada en capecitabina.

El haplotipo ABCBI-TTT (rs1045642-rs2032582-rs1128503) se asocié con un riesgo
incrementado de ocurrencia de hiperbilirrubinemia severa durante el tratamiento con
capecitabina.

Los pacientes portadores de los alelos CES1 rs71647871-A, UMPS rs4678145-C y del
haplotipo UMPS-TCG (rs2279199-rs4678145-rs1801019) tuvieron un riesgo incrementado
de SMP severo durante el tratamiento con capecitabina.

El genotipo ABCB1 rs2032582-TG se presentd como un factor protector frente a la aparicion

de linfocitopenia severa a la terapia basada en capecitabina. En cambio, los haplotipos

314



XI.

XIl.

Xl.

XIV.

.-« Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas - CONCLUSIONES -

ABCB1-TGC  (rs1045642-rs2032582-rs1128503) y ERCC2-CC  (rs13181-rs1799787)
presentaron un mayor riesgo de linfocitopenia severa.

El haplotipo ERCC1-GC (rs3212986-rs11615) se asocié con un mayor riesgo de leucopenia
severa durante el tratamiento con capecitabina.

Los pacientes portadores del genotipo MTHFR rs1801131-CC y del haplotipo ABCB1-TTC
(rs1045642-rs2032582-rs1128503) mostraron un mayor riesgo de neutropenia severa
durante el tratamiento basado en capecitabina.

Los alelos DPYD rs1801265-C y MTHFR rs1801133-C, asi como menor edad al diagndstico se
asociaron con una mayor probabilidad de retraso del tratamiento de capecitabina por
eventos de toxicidad.

El genotipo DPYD rs1801159-GG y el alelo DPYD rs2297595-G, asi como el haplotipo ABCB1-
CGT (rs1045642-rs2032582-rs1128503) se relacionaron con un mayor riesgo de reduccion
de dosis de capecitabina por eventos de toxicidad.

Los pacientes portadores del genotipo CDA rs1048977-CC, del alelo DPYD rs2297595-G y
aquellos en tratamiento con capecitabina en monoterapia, exhibieron una mayor
probabilidad de interrumpir el tratamiento debido a eventos de toxicidad. Por el contrario,
los haplotipos TYMS/ENOSF1-TGA (rs699517-rs2790-rs2612091) y ERCCI-TC (rs3212986-
rs11615) se relacionaron con un menor riesgo de suspender la terapia de capecitabina por
eventos de toxicidad.

No se encontré asociacion entre los SNPs estudiados en los genes ABCC4, CES1P1, CES2,
ERCC2, SLC22A7, TYMS, TYMS/ENOSF1, TYMP, UPB1, XRCC1 y XRCC3, y la seguridad de la
terapia en los pacientes de nuestro estudio. Tampoco se hallé asociacidon entre los
haplotipos estudiados en los genes CDA, CES1, CES1P1, DPYD, MTHFR, SLC22A7 y la

seguridad de la terapia basada en capecitabina.
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JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD ¥ FAMILIAS

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA
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9.2 ANEXO Il. Consentimiento de donacidon de muestras al biobanco

A Jdisnta de Andalucia
R b e

FORMULARID DE INFORMACION ¥ CONSENTIMIENTD INFORMADD ESCRITO
Biobanco en Red del Bistema Sanitario Pablico de Andshucia

DOCUMENTD DE INFORMACION PARA DOMACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACION ASOCIADA
AL EBOBANCO PARANVESTIGACION BIOMEDICA

Exle documénin sirve pars que usied olorgue su consenfmienta, o las del sujsio &l que representy, pars donar sus
ruestras hioligicas, &si coma b informacion asociads (dalos ciinioms, epdemialbgioos, penéticns o imagenes), o ks
el sujeln 8l que representa, sl Bickanco del Sislenms Ssnitaio Pibion de Andaluci, gue &5 un sstshlscimisnia pibiic,
sin Ao de hera, dependienie de la Conssjeria en matenia de salud, que acoge colsacinnes de muesinas bidbgicas &
nirmacitn asodads concebidss pon fres diagndefoos, de imesSgarion biomédica, o dotends o calidsd y
arganimadas coma ura unided Mimica oon orilencs de calidsd, orden y desfing, donde seran conssnvadas hasta que se
axgoleen pof U uss, Sabe quie usled solicitars su eliminacion. Las moesiees biokgices y su informacion asodisda son un
empalenie almenin pers la nvesSgacion de enfemedades. A raves de dichas investigaconss se podrin obiener datos
e peilirin mejor el conodfmients sobee b apshcion, desarmalo y ratamientn d& muliud de enfermedades.

Esta hoja de inlomtacin pueds conener palabias que utled no enbenda. Por favar, pidale o prolesional sanilscs que
e eapliue |3 informacion que no comprenda. Tamess e Gempo necesant pars decidir & quien ono donsr s musska
bickdgica y comsule 8 personss de Su confianca si kb desea. Para consulias que deses plantesr poseroments, podrd
dinigirse al Biobantn del Sistema Sanitario Piblica de Andalucia. Directitn: Pamue Tecroligion Cienciss de la Salud
Cenili de Invesslgjation Biom bdica Avda del Conodrmisfila & - 18016 - Granads - Espafs - Teléloan: + 34 558 804
Lt ruessiras: hiokbgices donadas ¥ sus daios dinioos asocados @ informacan asociads se uliizacn de oonformidad
N o estabierida en la Ley 147007, de 3 de juio, de Invesfigacion biomédica (en adelane Ley de Imestigacan
binmédica).

Es posible qee b informacn dblenida de s imessBacionss en s que 55 uifiotn sus mussies hiokgicss e
wlamactn modsds no B gensré un benefcn difedn, pern habid conbituids ol mande de o meddns v del
nnosimisnin de diversas prfemedades lo que supondrd, &in duds, un Beneficia pars b sncedsd.

La doneciin e vlunbrs y alrust, por [0 que usied ro iendrd derecha alguno sobre los rmadibsdns que pudisran
derivanse de s mvestigaciones que 9= beven a cabo oon dichas mueskas bioligices y Su inkmaciin asocads, de
comormidad oon ka normaliva vigenie. Su decisitn de donar o no, no aleclard & s asistendis sanitada.

Existe un apartsdn én of comenfimient en o que podrd decidic 5 quisre que sus mussias bickhgicas & infomadian
mndiada S8 consenven de foma codificada (en cuyo caso se denfifican oon un oidigs que prolegs su dentidad) o
aronimitads (slimirdndoss de b reerbl lads vintulién con s identidad).

Formabing d ¥
Michiaraa o Bed dad St Suranng Mbboo & Anadilsos Vemida B S 28 da fdveere 42 20D
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A Jdusrita da Andalucia
L k4

1 e e e

Sus muestias y ks dalos mociados a las mismas w50 e cederin & lerercs de mansra andrire o disocads Sus
mestras biskigicas & informacion asociada & las mismas s5i0 s podean cider & lercenas coma uSo exchusive pana la
rwesfigacion biomisica que sywden & B oblercion de rusins coodmients derlifis, confimaciin de hpbless
adetacin lecnildgics, conols de cabdad, docencia, U ohis usas de inlerds sinian. mdinde Lted en cuslqusr
ot establuzer | resbiciones de ullzacion oue vmiders apertnas.

Ei b nafuraliss el proyecks en ol que vaya o ullizarss s mussha bickgica reu e nfonmacien asociada & l4 misma,
¥ pra la que fses neosssrn la congalls de su hiskoda dinica, of Biohenoo sstblecers un sislens de conrol y
trambiidad de actes medianke une audoizacin mevia y registios de sooesa, que serd responsabiicad del Direcior
disl oy derdes 5 lleve & caba | cormuila Siempre que s mussls no hubiees Sido sronimizats

1. Oblencidn de las muesiras

Las mruesias sechn oblenides duranie & procedimienio médios-quiringics al que va & somelene o s ha somelida
duranie su process ssslencial, o 8 freves de un procedinmients express para dblenerls, segin lo indicada en &l apsrisdn
del consaniminio refarens o l cbincin de muesims. Se podrin ablener dilerenies lipos de mussias Biodgicas
coma sangre, bdos, saliva, liquidos Bioddgioos, ufies o pelo. En |a hojs de consenlimientn se indicanin los fpos de
fassiras & recoger de Rorma expresa en eshe acla de donacion.

Ers i cirsa dle rjues ussiend done Las ruesiras cblenides ducente o procedimientn ol que va & somelerse o se ha somefda
duranile $u process sssslendal, no exle ningGn incomvenients adiconsl dedvado de s donsciin de b mismeas.

5i, por el conkano, 1S muesins Biddgicss fueran eximidas sxpresaments para b donacion 8l Biobanco, podrian exisfir
imoorwen ien les vinculadas con la oblencitn de las mismas, de las que serd convenienlamen e informrado.

2. Utlizacién de las muesiras

Uistid sulnriza, con ks firm del consentmisnia informada, & que L musstas donadss puedan ser ssan izades e
Iinvestipeitny |us musskas & informaciin mociada podedn ser ufiizadns e proyecias para s nesls o dnes's
indertificadas de maners exress & ol consenimiento informade, clasificatas segin s capiuies resegiles en
Ia Clasificacion intemacicnal de Enfermedasies (CIE-10) que g2 detallan 8 cantinuacion.

Cierias enfermnedades infectiasas y parasiterias (AD0-B20)

Mecplasiss (C00-D48)

Erdermadadies de 2 sangre y rganas hemaiopaystions y Heros Irastamos que alectin al mesansme
inmunsisgica (DS0-083)

Erdermedades sndeerinag, nuritinnskes v metsbiicas (E00-ER3)

Trasimos mentales, del compartamisnin y del desarrl neursiégica (FO1-F00)

Erdisrmadadios de el naniass [G00-Gog)

Erfisrmedades dl o y st anexss (HO0-H50)

Ferrsaluns oo ¥
Nihuraa ors Bl el Siwncrns Saraane Pobboo & Ansdelecs Wemkda Bl e 8 de Tebeeree da 2IED
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Endirmdades del nids y e b apsfiss masicides [HE0-HES)

Endirmdadis del apsratn sirculstaria (00-59)

Erfirmedades del apsratn rspestona (J00-59)

Erfirmedades del apsratn dgestn (KI0-KES)

Enfirmdades de |a piel y del lefda subostines (LO0-L99)

Endirmdadis del apsratn rmstulbesqusien y del tjda conecive MOD-MSG)
Erfirmedades del apsratn genilouringcn [ND-NBZ)
Embarasm, ik y puemperio (000-094)

Ciertas alicriones arginadas en el periodo perinatsl |PO0-P35)

Maifonmacionss congénis, deformidads y anomalias cromosdmicas (Q00-039)
Lessioress traurmiticas, smesenamisnios y olras consscusncas de causas edsmes (S00-TE3)

Dichos proyecks starin cenlificaments avalados, y cumplin con s sxigencis legales y los rincipios
Sices que rigen |a imeesbigaciin an salel de confirmidad con ko eetablecida en i normstiva vigenle.
Docsnicia: acividades de fomacian en o smbi sanitsnio o biomédics,

LConlrol g Cafida?” muchas de las actividades relacionadss con Ia inwesBgacion o o disgnistico requieren la
puesia & purks de squipes, validasiin G nusvas lecndogiss y procedimientas, encaminades & mecrar ol
itfpacts e sad de 18 lathaligia emplesds Pars ela et recesadn b illzacitn d musstas Bidbgicas.

Las muesiras sl poden ser uiiizades en proyecios de imvestigacion cientificaments avalados, que cumplan as
exniganciog |egales y o8 principios Slicos que rigen |8 investigacion en salud y que Sesn sulnizades por s BYaRGS
el de anfamidsd con kb establagdo en 8 nofmalve vges.

Cusnda, por rarones de salud, usled o su famiia b recesilen, podrdn hacer s de las musskas, siempre que no se
heyan agatada o eiminads y no se encusnbren aronimizadas.

i Informacitn relacionada con las muestras

i o solicita, o Bishanoo be facilian & nformacin sobre lod royedos de imesSigaciin en kot que se uficen B
msesras donadas, i gakas no huberan Sido anonimizadss.

En ol momenin de |a donacitn &l Biobancn, pusde no saberse & hgar de nsliracon de bs andlisis B Biobanoo
rranlient s regist de ks proyecios & ks que s ceden las mussiras y usted puede soliciar dicha informacion,

Formsalune de ¥
Naharcs on Bad dad S s Saramng Pb koo & usbileaa Vemisa b0 & 2% de ldhoare de 20
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A Jdunta de Andalucia
O T

La infrrreaciin que s& abtengs pueds kner implicacones pard s Bmilres, por b gue debe rasmililes dicha

& Posibibdad de ponerse nusvaments en contactn
qummmmmnmmmummﬁﬁnﬁmmnw
sfiierales, o propariorars [ nfamaciin relevanis pars su sshud saba que hiya scitilade cue 88 mussiras sean

5. Prateccitn de datos y confidencialidad de ls informachén
L& informacidn proporconada en este aparisdo serd apicable siempre que SuS MuesEs fo S8 encusrinen
En curpiimienio d& b dispuesio en el Reglamenin (UE) 21MEETD del Padamenin Eurgpen v del Consego, General de
Profeoctn de Datss, ks Ley Ofivics Y2018, de § de doembre, de Prolection de Dalos Personsles y faranfa de s
derecho diglakes y 2 Lay 147007 de Imesfgacion Biomedcs, b informamos de o siguients:
- Los dalos personales que nos proporcions serdn uliirados con la fralidad de poder gesSonar b muesiras
Bisldgicas, quedands simacenados dursnde o Bempo necessrn pars cumplr con b obligacones legaies
esfipuladas.
- Sus dirks o wardn cedidos & leroeis, saho que se dEpongs en uha dbiigadin legl
- La hase juridics de este Watamienlo es el consenfimenta cue nos presta sl cumplimentar y frmar o
documents d& conssnfimientn nformadn, s el cusl ro padriames <umplir con la findlidad destrits.
- El responsable de esle ralamient de @8 dains personales e o Servicio Andaluz de Saud. Avda. de la
Constibacion, 18. 41071 Sevila
- Podrd contacler con o Deegade de Proleasdn de Dulos en & diectiin  decrtnica
dpd sspaiuniadeandslucs s
- Pusde usled sjercer sus demchos de sooesn, rediicacin, supresion, portabiided de sus deos y I
limiticion u opasicién & su imtamisnlo, solickindolo por estril, con copia del DN, & la Fu dacitn Piblica
Andshos Progreso y Sahed, en avda Américs Yespucio 15, edifiio 52 41092 3 villa; o medianie comeo
elaciitnios & Ipd fpsfittad s nhitin s

6. Derechi de revocacion del consentimiento

Salvi que Sus Muesias o enomien ionimizadss, podrd fevocar en cuslquier momenln, &l cmenfimieno que ka
frmada Esfa revecacin podrd oer ofal o parcial Si fuess pardsl, podris sepedfcsr para od casos que quisfe fevocsr
s consenimienia que estin dentificados én &l puntn 2 de asle dooumento, Ademas, usied pusde soliciar la

Formualuna do ¥
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A disnea de Andalucia
L

M e e e e

diminaciin o & anonimizaciin de dichas muesiras hiskdgices. Para s, deberd dirigicse &l Biohanoo en Red del
Sislerma Sanitaria Piblico de Andalucia. Direccidn: Pargue Tecnoldgion Ciencias de la Sslud. Cenfro de Investigacion
Biomédica. Avds del Conccimienio sin - 13100 Amilla - Granada - Espafia - Telélons: + 34 358 B3 672 Carmea
dlacindn ion: bichantn. s4pa Spuniadeandslucs as

Lo efectos die ks revocacitn no & extenderin & los resultsdos de a8 investiaciones lievadas & cabo on anteriafidad.

I Informacitn relativa 8 andlisis genéticos

Eahvy que usted manifisste lo conlrario en o aparado dedicado sl consenlimisnia, s& podran reslizer andisis pendfices.
Exceplo 8 s mussies Son snofimizadas, fens derecho & conocer b dalos gendlicos que se oblengen a parti del
analis de las muesinas dorades, #si como de la informacion rdativa a sy sshed derfvada de dichos ardlisis.

5i ro deses recibir dicha informasion y Gets Leera neceseria purs enitar un grave pejuicic mars s saled o b de s
fomiliares binkdgicns, & informand a un familisr o & un reprdentanis. LS comunicectn se imian echishamens 4 bs
et recesaniog pirs evitar i peruic.

B Otras considersciones
Liret ez informada’s de los aspecins relacionados anieriomments en este documenls, s decide doner dichas musstas
deberd frmar & consenlimisnio informada para | darnscion.

Formaliria de ¥
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A Junta de Andalucia
Comappria i ekl v s

CONSENTIENTD INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACION ASDCIADA
AL BIDBANCD

Biobanco en Red del Bislema Sanitaris Piblico de Andshecia.

DATOS DELDE LA DOMANTE ¥ DE 5U REPRESENTANTE (fsle Glimo siio &n caso de incapacidad delide la
dorarie):

Apelidos y nombre delide la Dananis:

DI/ NIE: ..

PROFESIONALES OUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACICH YAD CONSENTIMIENTO:
Lo siguienies profesinrsles dectirsn cu s ha explicads b informaciin reive & la donaciin de mussiras biskgeas
o Bihires.

ApelRdes y nombee

COMSENTIMIENTD:

Yo, DUDRa o Hutlire bags i respordablidad que be leido y
wwuudrmﬂﬂm Hquﬂ-ﬂehanﬁegat-unw

mmmmmmummwmm&rﬂww&mmawy
pesibifidar de recogids en diferenles punlos de muesieal.

:.mm HEntnm ynh’ula
mmmawummmmmmammuumunmm,
hablar con & profesionsl indicad o, quien me ha resusln lodas las dudas que b he planeada.

Dichas muestas son
Entederies del procedimentn mislercal 8l que va 8 somelerse o se ha somefido.

Torradas mediante of procadimisnt axpress [indicar procadimieno):
Las muesiras biokigicss e informacion asociads serhn recoqidas para la lnes o drea de imesligacdn seqin los
capilslos recogidos en |a Chasificacién hiemaconal de Enfermedades (CIE-10), indicado & conBnuacién (fnaticar
capinile correspondiemie]):
[[] Coertas erdermedados infeociosss v perasaanies (ADO-BOY)

[ msoptesias (CO0-045)
[[] Enfermesades de la sangre y Srganas hemalopoyshicns y cierlos Irasiomos que secian 8 mecanisma
infrunaligics [D50-08g)
Exarebir 2ard & Paca ik
& ki @ nbrmenon mocecs sl boteem
Etaaroy an Fied Sal Soiers. Samviir Piblos de Aodeisca. ity B0 i 3% e ke

Fo

ANEXOS -
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A Junta de Andaslucia
TR —

] Enfermedades endocrings, nulrisionalss y matabélicss (E0C-ERT)

[ Temstornes mentses, del comportamiene y del desamelie nauligic [FI-FSg)

[ Entermedades del satera nanncsa (G00-E0D)

] Entermadades del cja y sus ansxas (HO0-HS

] Entermacadas dal sidn y de la aptfisis mastodes (HE0-HI5)

[ Entermadades dal sparaia crculaians (00-109)

[] Entermadades del sparaia resgirstona [J00-J93)

] Entermedades del aparain digesiive (KD0-KD5)

[[] Enfermadades de s pisl y del isfido subeutinen [LOD59)

[[] Enfermadades del aparaln musadossqueltcn y del isjide conectia (MI0-MED)

[] Entermecades del aparaia cendourrara (NOO-MET)

(] Emiaraa, parte y pusrperia (D00-004)

[[] Cimrtas slecciones originadss en o perinds pernstal (PO0-P96)

[ Wallormaciores congbnitas, deformidades v anomalias cramasdmicas |000-008)

[(Lesinnes iraumdticss, srvenansmiscins y olras conssnsnciss de casss sxsrs (S00-TE8)
As] miSMa, Consienis qué L8 sl pusdan bar ullizadss par alios fries

[] pacensa
[[] Comirel e calidad

qummmmrbsmh:dimmhﬂm san ralados de foma:
Codificads (serin idenBicadin on un codigh que prokge mi ideskdad siendo pashle valver & igaris
conmige) o
Anonimizada (o & pedrin asacer las muesiras eonmign, por haberse eiminads de forms ireversible la
winiadicin enire i frismas v mi iden biad).

Dessn  establecer resiriccionss respecin al uso de B muesira para gue no Sea  uliicads en

Fudirizn e g pusds contattar conmige posteriorments
al

NO

Ert s aferralivn, por Favi, indique ol medio de hacero:

Evelar 2a0a o Pacsnks
& b o mbTen 7 ccade s booerm
Sectrarea an e Sl Sofera Sarviar P bico de Anceiectn. i B 35 e ke e

ot
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.- Tesis Doctoral Yasmin Alejandra Cura Cuevas

A Junta de Andalucia
forsamris Su Sahd ydwrdhn

Autorizo recibir informacion sobee dalos ganilicos y dalos relevames pars mi salud (S solicla que las musstrss saan
sonmizadas, no podrd recibir ests nformacide)
Margue 1o que procada

Sl

NO

S& que pusdo revecar, en cusiquier momento, of conssntimisnio clorgado en eske documeanio.

En .a de de
(940 en caso de ncapacidad
delide la donante)
¥Fdo.: Fdo.:
Fda_
Epmelr 222 of Pacarke

& bo s « T 1 accecs & betee
Setarco en fd S Soteva Sentero Pibles de Andeiecia Verson 6.0 de 25 ce et o0
e

- ANEXOS -
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