TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO EN EL CÁNCER DE COLON
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Se diagnostican aproximadamente 15.000 nuevos casos de cáncer de colon en España y mueren unos 6.000. Cuando está localizado en el intestino es curable en una alta proporción de casos, según el estadio (Tabla 1), pero cuando está diseminado su pronóstico es muy pobre. 

Para luchar con eficacia contra ésta neoplasia debemos abordar varios frentes: 

· la prevención primaria, con las medidas dietéticas y farmacológicas encaminadas a disminuir su incidencia, 

· la prevención secundaria o diagnóstico precoz que debe hacerse en la población a riesgo (mayores de 50 años y aquellos con síndromes hereditarios), 

· perfeccionando las técnicas diagnósticas (haciéndolas menos invasivas y más sensibles y específicas)

· mejorando la eficacia de los tratamientos quirúrgicos (con cirujanos especializados y mejores técnicas)

· aumentando la eficacia de los tratamientos adyuvantes y de la enfermedad avanzada (con la combinación de nuevas drogas y quimioterapia y la incorporación de tratamientos individualizados).

El tratamiento adyuvante postquirúrgico ha demostrado su eficacia, disminuyendo significativamente la tasa de recidivas e incrementando la mediana de supervivencia, en el estadio III de la UICC (tumores con ganglios regionales afectos)

Aunque el análisis retrospectivo de la combinación de varios estudios ha mostrado un beneficio en la supervivencia para el cáncer de colon estadio II (ganglios regionales sin invasión por el tumor), todavía no se ha demostrado prospectivamente, salvo en un estudio inglés en el que se mezclan pacientes con cáncer de colon y recto. Por esa razón, se iniciará en los próximos meses un estudio fase III en pacientes con cáncer de colon estadio II, que compara el tratamiento quirúrgico como brazo control al tratamiento quirúrgico seguido de 6 meses de quimioterapia de combinación con 5-fluorouracilo (5-FU) en infusión continua (i.c.) más irinotecán (CPT-11), combinación que ha demostrado una significativa superioridad en supervivencia en el contexto de la enfermedad metastásica.

El tratamiento de la enfermedad localmente avanzada no resecable y de la enfermedad metastásica ha logrado aumentar la mediana de la supervivencia de los pacientes con la combinación de 5FU o prodrogas orales del 5FU (capecitabina, UFT, S1, etc) con CPT-11 (un inhibidor de la topoisomerasa 1) y/o con oxaliplatino. La cirugía de las metástasis por equipos especializados ha contribuido al incremento de la supervivencia y a la curación de algunos pacientes. La baja mortalidad de los procedimientos quirúrgicos, el mejor tratamiento de soporte de los pacientes y el excelente nivel de calidad de que disfruta la Oncología Médica en nuestro país, son también responsables de los mejores resultados obtenidos.

Recientemente se han incorporado al armamentario fármacos dirigidos a dianas específicas, como receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y fármacos multidiana como el SU11248 que bloquea el VEGF y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).

Aunque se ha constatado un incremento en la eficacia de los tratamientos adyuvantes y de la enfermedad avanzada, todavía no somos capaces de identificar aquellos pacientes que ya están curados con la cirugía y no precisan un tratamiento adyuvante que solo aportaría una toxicidad innecesaria. Actualmente se cataloga el riesgo de recidiva de los pacientes con características anatomopatológicas como la profundidad de penetración del tumor en la pared intestinal, la afectación o no de los linfáticos regionales y la invasión de órganos vecinos. Sin embargo, la estadificación anatómica no ha sido  lo suficientemente precisa para predecir individualmente el resultado del tratamiento quirúrgico. Se han descrito alteraciones genéticas como ciertas pérdidas de heterocigosidad (18q), inestabilidad de microsatélites, niveles elevados de timidilato sintetasa, etc que modifican el riesgo de recidiva. Una reciente publicación, utilizando tecnología de microarray, ha identificado un grupo de 23 genes en pacientes con estadio II cuyas alteraciones confieren un riesgo de recaída de 13 veces del que no las tiene, pudiendo evitar éstos últimos la toxicidad innecesaria de un tratamiento quimioterápico adyuvante. No sería descabellado suponer que la estadificación del cáncer de colon podría modificarse teniendo en cuenta esta u otra firma genética si se valida su potencial discriminador en ensayos clínicos prospectivos bien diseñados. Tampoco somos capaces de saber que grupo de pacientes con enfermedad metastásica no va a responder o experimentar una toxicidad excesiva con una determinada combinación de fármacos. Del mismo modo, sería de gran ayuda el poder definir con más precisión la población con un mayor riesgo de desarrollar la neoplasia para centrar sobre ellos los programas de prevención primaria, secundaria y consejo genético.

Uno de los campos de investigación más concurridos es el del estudio de los polimorfismos genéticos (variación genética entre individuos normales con una frecuencia mayor del 1%). Los polimorfismos de nucleótido único (SNPs) representan el 80% de las variantes de secuencia en humanos. Se estima que unos 100.000 SNPs afectan la función de los genes en mayor o menor grado. Su significado funcional y sus implicaciones en la susceptibilidad a enfermedades como el cáncer y a la respuesta al tratamiento o toxicidad al mismo son objeto de estudio.

Derivan dos disciplinas de este abordaje: la epidemiología molecular que utiliza una serie de marcadores biológicos (exposición, susceptibilidad, marcadores de respuesta temprana) como nuevos objetivos de la epidemiología genética, y la farmacogenética que es el estudio de cómo influyen las variaciones genéticas en la población, en la respuesta tumoral y en la toxicidad.

Los genes portadores de polimorfismos frecuentes relacionados con un aumento de la susceptibilidad al cáncer pueden ser entre otros:

a) Los genes de reparación del DNA: Las variantes alélicas de algunos de ellos pueden disminuir la capacidad de reparar el daño del DNA ocasionado por los carcinógenos

b) Los genes del metabolismo: Las variantes alélicas pueden disminuir el aclaramiento de carcinógenos o aumentar su activación.

Los polimorfismos genéticos relacionados con la farmacogenética pueden también agruparse en varios tipos de genes:

a) Genes que codifican para receptor de fármacos. Su polimorfismo puede afectar los aspectos farmacodinámicos

b) Genes del metabolismo. Su polimorfismo podría afectar la farmacocinética

c) Los genes de reparación del DNA: Las variantes alélicas de algunos de ellos pueden aumentar la capacidad de reparar el daño del DNA y ocasionar resistencia a drogas

Nuestro conocimiento de la biología del cáncer de colon ha progresado de manera importante en los últimos  15 años, así como la disponibilidad de nuevos fármacos para su tratamiento. Saber cual es el uso individual más eficaz de éste armamentario, es el reto más importante que tenemos. Para ello, se necesita que se desarrollen Bancos de Tumores que permitan corroborar las hipótesis de investigación traslacional de forma prospectiva, en el contexto de ensayos clínicos prospectivos, para luego poder ofrecer a la medicina asistencial el mejor asesoramiento con respecto a la terapia idónea de cada caso.
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Table 1:

Studies of genetic polymorphisms and colorectal cancer risk with significant results (extracted from de Jong MM, et al 2000 and references within).

	Polymorhisms
	Ethnicity
	Allele

Freq.
	cases
	controls
	Risk

group
	OR
	95%

CI
	Ref.

	CYP1A2
	mixed
	0.41
	41
	205
	Rapid
	2.46
	1.23-4.92
	Lang et al

	CYP1B1
	white
	0.40
	187
	101
	W/V

V/V
	1.83

2.14
	1.05-3.21

1.08-4.23
	Fritsche et al

	CYP2C9
	white
	0.16
	129
	150
	3 allele
	0.57
	0.34-0.96
	Martinez et al

	CYP2E1

(G1259C)
	white
	0.07
	163
	163
	W/V

V carriers
	1.82

1.91
	1.02-3.22

1.08-3.38
	Kiss et al 

	GSTM1
	white

white
	0.42

0.50
	196

28
	225

145
	Null

Null
	1.78

2.53
	1.21-2.62

1.05-6.12
	Zhong et al

Gawronska-Szklarz

	GSTM3
	white
	0.14
	206
	355
	W/V
	1.54
	1.03-2.29
	Loktionov et al

	GSTP1

(codon 105)
	white
	0.28
	100
	155
	W/V
	1.78
	1.05-3.02
	Harries et al

	GSTT1
	white

white
	0.18

0.20
	211

94
	509

100
	Null

Null
	1.88

4.49
	1.30-2.72

2.42-8.34
	Deakin et al

Zhang et al

	NAT1
	white
	0.29
	202
	112
	Fast
	1.92
	1.18-3.15
	Bell et al

	NAT2
	mixed

white

white

white
	0.32

0.34

0.40
	43

49

110

114
	41

86

110

201
	Fast

Fast

Fast

Fast
	2.48

2.41

1.8

2.04
	1.02-6.03

1.18-4.95

1.0-3.3

1.28-3.25
	Lang et al

Ilett et al

Roberts-Thomson

1.28-3.25

	NQO1

(C609T)
	white
	0.20
	247
	296
	V/V
	2.44
	1.06-5.64
	Lafuente et al

	HRAS1
	white
	0.01
	142
	143
	rare alleles
	7.29
	1.64-32.4
	Gose-Brun et al

	ALDH2
	asian
	0.19
	46
	487
	W/V
	2.80
	1.30-6.02
	Yokoyama et al

	ER

(PvuII)
	white
	0.50
	56
	112
	V/V
	4.48
	1.58-12.7
	Speer et al

	DCC
	asian
	0.52
	74
	30
	V/V
	7.20
	1.35-38.3
	Minami et al

	mEPHX
	white
	0.31
	101
	203
	V/V
	3.50
	1.60-7.65
	Harrison et al

	TNF(
	asian
	0.32
	136
	331
	W/V

V/V
	1.74

2.89
	1.11-2.73

1.54-5.42
	Park et al

	uPAR
	white
	0.40

0.47
	92
	105
	147 allele

149 allele
	0.62

2.10
	0.41-0.95

1.05-4.19
	Kohonen-Corish

	XRCC1

(codon 194)
	white
	0.14
	48
	48
	W/V
	3.92
	1.53-10.0
	Abdel-Rahman

	TGFBR1

(exon 1)
	mixed
	0.16
	4399
	3451
	6 Ala

carriers
	1.24
	1.10-1.40
	Pasche et al


Table 2: Some genetic polymorphisms known to affect responses to drugs used in colon cancer treatment.

	Gene products
	Polymorphism
	Affected drugs
	Effect of variations

	Dihidropirimidine dehydrogenase
	Point mutation leading to aberrant splicing
	5-Fluorouracil
	Possible neurotoxicity and myelosuppression

	XPD
	SNP in codon 751, Lys(Glyn
	Platinum compounds
	Increased resistance

	XRCC1
	SNP in codon 399, Arg(Gln
	Platinum compounds
	Increased resistance

	Glucuronyl transferase
	Varying number of TA repeats in UGT1A1 promoter
	Irinotecan
	Increased risk of diarrhoea and myelosuppression

	ERCC1
	Exon 4 polymorphism ACC(ACT
	Platinum compounds
	Increased resistance

	Methylene tetrahydrofolate reductase
	Point mutation leading to protein instability
	Methotrexate
	Increased risk of mucositis

	Thymidilate sinthase


	Double vs triple repeats at the promoter
	5-fluorouracil
	Increased resistance with triple repeats
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COLORRECTAL CANCER : STAGES AND SURVIVAL  NCI data from 111.110 patients (1973-87)



Es el porcentaje de pacientes en un determinado estadio en el momento del diagnóstico y la historia natural, sin tratamiento, de los distintos estadios del cáncer de colon. De los 27.000 pacientes anuales, 9450 son estadios III y 6750 estadios II. Son los objetivos del tratamiento adyuvante postoperatorio que reduce el porcentaje de recaídas con respecto a la observación (con 5FU un 6-7%)
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TS and ERCC1 predicts survival to 5FU/Oxaliplatin therapy

Shirota Y. J Clin Oncol 2001;19:4298
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WHICH COLON CANCER PATIENTS SHOULD BE TREATED WITH ADJUVANT CHEMOTHERAPY?
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El tratamiento postoperatorio con 5-fluorouracilo (5FU) tiene un demostrado beneficio, estadísticamente significativo, en estadios III (con ganglios regionales invadidos por el tumor). El beneficio no se ha demostrado claramente con los ensayos clínicos que hay hasta hoy, en el estadio II (ganglios no invadidos por el tumor). La razón es el inadecuado diseño y el bajo número de pacientes incluidos en los estudios.

La edad media de diagnóstico de cáncer de colon es 69 años (casi un 50% de pacientes tendrán 70 o más años) y se mueren por otras causas también.
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GENE EXPRESSION PROFILES AND MOLECULAR MARKERS TO PREDICT RECURRENCE OF DUKES’ B COLON CANCER (Wang Y, J Clin Oncol 2004;22:1554)
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