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COMENTARIO
EDITORIAL

Pere Gascoén

Jefe de Servicio de Oncologia Médica. Instituto Clinico
de Enfermedades Hemato-Oncoldgicas ICMHO).
Hospital Clinic. Barcelona.

El Dr. Jesus Garcia-Foncillas y la Dra. Eva
Bandrés nos presentan en su articulo La
medicina individiualizada: la farmacogenomi-
ca en cancer un mundo fascinante que tan
so6lo hace 10 afos nos hubiera parecido pura
ciencia ficcion. Si bien es cierto que la ciencia
va evolucionando a su ritmo y que, por més
que queramos, los descubrimientos, los gran-
des hallazgos, ocurren a saltos y sin previo
aviso, no por ello lo alcanzado hasta ahora
deja de sorprendernos y, lo que es més impor-
tante, sigue sorprendiéndonos. Desde el des-
cubrimiento de la doble hélice del ADN a la
secuenciaciéon del genoma humano, a la medi-
cina individualizada y a los farmacos de disefo
han pasado cincuenta afios. Nunca en la histo-
ria de la ciencia moderna se habia avanzado
tan rapidamente.

Tal como comentan los autores, los genes no
han cambiado mucho a lo largo de la evolucion
y asi, estudiando genes de organismos muy
poco desarrollados como por ejemplo los de la
mosca del vinagre, la Drosophila melanogas-
ter, o los del gusano Caenorabditis elegans,
podemos identificar genes importantisimos
que tienen su equivalente en el ser humano y
con ello dar un paso de gigante en biomedici-
na: identificar el gen de la longevidad, el gen de
la memoria, el gen de la reparacion tisular, los
genes origen de una extremidad, y asi otros.
Estamos pues frente a una revolucion del

conocimiento que justo acaba de empezar.
Hay un hecho a tener en cuenta: la investiga-
cion, los avances en los conocimientos se
suceden a todos los niveles. Al igual que se
avanza en biomedicina, se avanza en sistemas
electrénicos-cibernéticos y se avanza en fisi-
ca. Con ello quiero decir que la gran cantidad
de informacion que se genera cada dia a esca-
la mundial seria imposible de analizar, de orde-
nar, de no disponer de las actuales herramien-
tas informaticas con su casi infinita capacidad
de memoria. Un buen ejemplo de ello son los
microarray, una pequeia superficie del tama-
fio de la pantalla de un teléfono movil que pue-
de albergar 5.000-10.000 genes pegados
cada uno a una celdilla. Los miles de genes de
un tumor se aparearan con de la celdilla si se
reconocen. El resultado es una foto con miles
de puntos rojos y verdes. El ordenador nos
dirda qué genes estdn muy representa-
dos/expresados en un tumor, poco represen-
tados o no representados. La informacion que
nos proporcionara el ordenador serd la firma
genética de un tumor en particular. Asi podre-
mos comparar tumores con tumores y con sus
tejidos sanos colindantes en la anatomia
humana.

Un ejemplo de su gran poder informativo y que
nos dara una foto de cudl va a ser el fututo del
cancer desde el punto de vista gendmico lo
tenemos en el cancer de mama. Imaginemos



que tenemos 4 biopsias de 4 pacientes con
cancer de mama. Cien patélogos las miran al
microscopio y deciden por amplia mayoria que
los 4 tumores son muy parecidos. Los oncdlo-
gos los tratariamos, pues, de forma parecida.
Sin embargo, las firmas genéticas de las 4
biopsias de los 4 canceres nos indican que los
4 son distintos genéticamente: uno tiene muy
buen prondstico y por tanto posiblemente no
seria necesario establecer tratamiento quimio-
terapico; otro tiene un prondstico menos favo-
rable, un tercero todavia menos favorable y un
cuarto un prondstico totalmente desfavorable,
y en él posiblemente deberemos aconsejar
algun tipo de tratamiento experimental. Esta
revolucion en medicina gracias a la gendmica y
a los nuevos ordenadores nos permitira una
nueva clasificacion de los tumores, una mejor
seleccion de nuestros pacientes y la eleccion
de los farmacos més adecuados para cada uno
de ellos.

Més de veinticinco anos de investigaciones
en biologia molecular, desde el descubrimien-
to del primer oncogén a la actualidad, han
permitido identificar moléculas en la célula
cancerosa asociadas al proceso tumoral.
Esto ha permitido al mundo académico y a la
industria farmacéutica generar una cantidad
enorme de nuevos farmacos disefiados con-
tra estas nuevas moléculas. Este es el funda-
mento de la llamada terapia anti-diana o de

tratamientos a la carta. Ya en el momento
actual y mas en el futuro, disefaremos trata-
mientos en funcion de qué molécula aberran-
te posee esta o aquella célula cancerosa.
Con ello conseguiremos no ya tratamientos a
la carta sino -y esta es la esperanza- trata-
mientos maés efectivos y menos toxicos.
También, y gracias a los polimorfismos huma-
nos (SNPs), podremos identificar qué
paciente responderd o no a un farmaco en
particular. Con ello conseguiremos identificar
a quienes responden a un determinado far-
maco y a los que no, y con ello evitaremos
toxicidades innecesarias y pérdidas de tiem-
po cruciales, a la vez que ahorraremos recur-
sos econémicos por cuanto haremos un uso
racional de los farmacos.

Vivimos tiempos apasionantes, como se
extrae del articulo de Garcia-Foncillas y Ban-
drés. Vivimos una verdadera revolucion tecno-
l6gica y conceptual. La presiéon social y la de
nuestros pacientes es tal que los grandes
avances cientificos muchas veces quedan dilui-
dos por el hecho de que todavia no curamos
ciertos o muchos tipos de céancer. Si bien esto
es en cierta manera correcto, el avance en los
tratamientos y en las respuestas ha sido
espectacular en los ultimos afios. Lo que si
podemos anunciar es que la medicina persona-
lizada es ya un hecho.
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RESUMEN

Una ciencia mejor es el camino hacia la medicina
personalizada. Parece que éste es el momento
justo para que los médicos aporten una
perspectiva “biolégica” y se hagan mas
participes de las controversias, los debates y las
discusiones suscitados en torno a la medicina
personalizada. Este es un campo, no obstante,
compartido con los bioestadisticos, los
investigadores y otros, expertos en las
metodologias de medicién/estimacion y en el
diagnostico/progresion de la enfermedad,
respectivamente. La medicina personalizada
supone verdaderamente un esfuerzo
multidisciplinario. En concreto, hay muchas
oportunidades de utilizar los principios
fundamentales de la medicina clinica (p. €j.,
dosis-exposicién-respuesta) para abordar las
preocupaciones y las incertidumbres que rodean
a las asociaciones entre genes, variantes
genéticas (p. ej., biomarcadores), y
observaciones clinicas, y para proporcionar un
modelo de trabajo bioldgico, mecanicistico y
cuantitativo que sea util para las futuras tomas de
decision en el campo de la farmacogenética.
Entre otras cuestiones, existe la necesidad de

reexaminar cuidadosamente la calidad y las
ventajas de los estudios observacionales de
relacion entre genes. La idea de que todas las
pruebas de asociaciones farmacogenéticas
concluyentes necesarias para la prescripcion
médica (es decir, certeza empirica) se obtendran
a partir de ensayos clinicos aleatorios por
razones de coste y tiempo, no es practica.
También es ingenuo pensar que los estudios
observacionales asociativos y los modelos
matematicos (es decir, certeza causal)
convenceran por si solos a los médicos de que
hagan uso de la farmacogenética para tratar a
sus pacientes. Los médicos pueden abordar
mejor la falta de fiabilidad percibida respecto a
los modelos y a los estudios asociativos
aportando datos cuantitativos en forma de
modelos farmaco-enfermedad que puedan: 1)
determinar la fuerza de la evidencia de replicacion
a partir de estudios genéticos asociativos, y 2)
hacer frente a las incertidumbres respecto a los
estudios genéticos asociativos proporcionando
las probabilidades operativas para las decisiones
clinicas, como la seleccion de la prescripcion y
los resultados clinicos previstos.
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SUMMARY

Better science is the way to personalized
medicine. It seems like the right time for
clinicians to bring a "biological" perspective to
the table and to become more engaged in the
controversies, debates, and discussions around
personalized medicine. This is their domain,
albeit a shared domain, with biostatisticians,
researchers, and others who are experts in
measurement/estimation methodologies and
disease diagnosis/progression, respectively.
Personalized medicine is truly a multidisciplinary
effort. In particular, there are numerous
opportunities to utilize the core principles of
clinical medicine (e.g.,
dose—exposure-response) to address the
concerns and uncertainties surrounding the
associations between genes, genetic variants
(e.g., biomarkers), and clinical observations,
and to provide a biological, mechanistic,
quantitative, and model-based framework to
deal with future decision-making in
pharmacogenetics. Among other issues, there

is a need to thoughtfully reexamine the quality
and merits of observational gene association
studies. It is impractical to think that all of the
needed conclusive evidence of
pharmacogenetic associations for drug dosing
decisions (i.e., empirical certainty) will come
from RCT because of the cost and time
involved. It is also naive to think that
observational association studies and
mathematical models (i.e., causal certainty)
alone will convince those in clinical practice to
utilize pharmacogenetics in patient care.
Clinicians can better address the perceived
unreliability of association studies and
believability of models by bringing quantitation
to the table in the form of drug-disease models
that can (1) assess the strength of evidence of
replication from genetic association studies,
and (2) address uncertainties around genetic
association studies by providing operational
probabilities for clinical decisions such as dose
selection and expected clinical outcomes.
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INTRODUCCION

Hace mas de 50 anos que Watson y Crick des-
cubrieron la estructura del ADN (acido desoxi-
rribonucleico) y mas de 5 anos de la publicacién
del genoma humano. Desde entonces y gracias
al progreso de la tecnologia se han dado pasos
hacia la aplicacion de estos conocimientos en la
practica clinica, primero como expectativas y
después como realidades que ayudan al control
y tratamiento de las enfermedades en general.
Durante la segunda mitad del siglo pasado
hemos asistido al nacimiento y al espectacular
desarrollo de la biologia molecular. Asi, hemos
conocido la naturaleza del material genético.
Experimentos clave realizados a finales de los
40 y principios de los 50 indicaron, por tanto,
que el material genético es el acido nucleico:
DNA o RNA y no las proteinas como se pensa-
ba durante la primera mitad del siglo. Ademas,
en 1953 Watson y Crick determinaron que el
DNA esta en forma de doble hélice, lo que sugi-
rié un mecanismo para su duplicacion. También
se han conocido los mecanismos basicos de
control de la expresion genética y se ha desci-
frado la clave genética, es decir, como una
secuencia de cuatro elementos, los nucleétidos,
se leen para dar lugar a otra secuencia de 20
elementos, que son los aminoacidos que forman
las proteinas. Por otra parte, se han puesto las
bases para el desarrollo de la biotecnologia. Las
contribuciones de la biotecnologia a la humani-
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dad son muchas y muy importantes. Asi, en el
sector farmacéutico, se han conseguido produc-
tos mas seguros y mas baratos: insulina, hor-
mona del crecimiento, interferones, interleuci-
nas, vacunas, etc. En el sector medioambiental,
se han obtenido nuevas bacterias modificadas
para biodegradar compuestos que no eran bio-
degradados por las bacterias existentes. En
agricultura se han conseguido plantas transgé-
nicas resistentes a insectos, a virus, a la salini-
dad del suelo, etc. En este cambio de siglo y de
milenio hemos asistido a un acontecimiento
cientifico de enorme importancia: el conoci-
miento de la secuencia del genoma humano con
sus 3.200 millones de nucleétidos distribuidos
en los 23 pares de cromosomas que constituyen
nuestra dotaciéon genética. La secuencia del
genoma humano contiene la clave genética pre-
sente en cada una de las diez trillones de célu-
las que existen en cada persona. Es la informa-
cién necesaria para crear un ser humano, y que
influye en nuestro comportamiento y en nues-
tras mentes. También nos indicara nuevos enfo-
ques para combatir enfermedades.

SECUENCIACION DEL GENOMA

En 1988, el Consejo Nacional de Investigacion
de Estados Unidos nombré un comité para ini-
ciar el proyecto de secuenciaciéon del genoma
humano, recomendando también que se
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secuenciasen otros genomas como los de bacte-
rias, levaduras, gusanos, moscas y ratones, asi
como el desarrollo de la tecnologia necesaria
para la consecucion de estos objetivos. Por otra
parte, se hacia hincapié en la investigacion res-
pecto a las implicaciones éticas, legales y socia-
les derivadas del conocimiento de la secuencia
del genoma humano.

A finales de 1990 se establecié un consorcio
publico para determinar la secuencia del geno-
ma humano, que implicaba a 20 laboratorios y
cientos de investigadores de los Estados Uni-
dos, el Reino Unido, Japén, Francia, Alemania y
China. El 15 de febrero del ano 2001, dicho con-
sorcio publicaba en la revista Nature un borra-
dor de la secuencia del genoma humano que
esta disponible gratuitamente para toda la
humanidad. Simultaneamente, se publicaba el
mismo dia en la revista Science por la compania
americana Celera Genomics otro borrador de la
secuencia del genoma humano.

En el tltimo cuarto del siglo XX y en los pri-
meros anos de este siglo hemos conocido la
secuencia completa de numerosos virus, bacte-
rias, un hongo (la levadura de cerveza Saccha-
romyces cerevisiae), la planta Arabidopsis tha-
liana y dos variedades de arroz, varios animales
(la mosca del vinagre Drosophila melanogaster,
el gusano Caenorabditis elegans, el pez fugu, el
pollo, el raton, la rata y el chimpancé), y se han
publicado secuencias de gran importancia desde
el punto de vista de la medicina: la del parasito
Plasmodium falciparum, causante de la malaria,
y la del mosquito Anopheles gambiae, cuya
picadura transmite esta enfermedad. EI conoci-
miento de las secuencias de los genomas del
parasito y del mosquito abre la puerta a nuevos
tratamientos contra la enfermedad y al desarro-
llo de nuevas técnicas para controlar a los mos-
quitos transmisores de la misma. Muy reciente-
mente se han secuenciado los genomas de tres
parasitos que provocan tres graves dolencias:
Tripanosoma brucet, que provoca la enfermedad
del sueno, Trypanosoma cruzi, que provoca la
enfermedad de Chagas y Leishmania mgjor, que
causa la leishmaniasis. Estas afecciones causan
la enfermedad y la muerte de millones de perso-

nas en el mundo. Esta nueva informacién gené-
tica es esencial no so6lo para conocer la biologia
y la evolucion de estos tres parasitos, sino tam-
bién para intentar desarrollar nuevos medica-
mentos y vacunas contra las enfermedades que
provocan.

Un dato que ha resultado ser una sorpresa
en la secuencia del genoma humano es el
numero de genes relativamente bajo (unos
25.000) comparado con el de otros genomas
secuenciados: 6.000 en la levadura de cerveza
Saccharomyces cerevisae, 14.200 en la mosca
del vinagre Drosophila melanogaster, 19.100
en el gusano Caenorhabditis elegans 'y 26.000
en la planta Arabidopsis thaliana. Lo que pare-
ce claro es que cada gen en el genoma humano
puede codificar a unas cinco proteinas distintas
debido al sistema de procesamiento alternativo
que tiene lugar en el RNA mensajero. Por el
contrario, los organismos mencionados antes
tienen un grado de procesamiento considera-
blemente menor.

:Qué hemos aprendido de la secuenciacion
del genoma humano? Que solamente un 1,5%,
es decir, 48 millones de nucleétidos de un total
de 3.200 millones, son genes que codifican a
proteinas. La mayor parte del DNA es lo que se
ha llamado DNA basura (junk DNA), aunque de
momento se desconoce si esta enorme cantidad
de DNA basura tiene asignada alguna funcion.

Una pregunta importante es ;de déonde vie-
nen nuestros genes? La mayor parte de ellos de
un pasado lejano desde el punto de vista evolu-
tivo. Las funciones celulares mas elementales,
tales como el metabolismo basico, la transcrip-
cion del DNA en RNA, la traduccion del RNA en
proteinas, o la replicaciéon del DNA, evoluciona-
ron s6lo una vez y han permanecido muy esta-
bles desde la evolucion de los organismos uni-
celulares como las levaduras y las bacterias.
Ello llevo al Premio Nobel Jacques Monod, a
decir: “lo que es verdadero para E. coli es ver-
dadero para el elefante”. Por supuesto, se trata
de una simplificacién, pero en una buena parte
esa afirmacion es cierta.

Un genoma cuya secuencia se ha publicado
recientemente es el del chimpancé. Los datos
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indican que la diferencia genética entre el chim-
pancé y el ser humano es de tan solo el 1%.
Muchos investigadores dudan de que una com-
paracion de la secuencia del ser humano y del
chimpancé nos vaya a revelar los mecanismos
que determinan la capacidad de hablar, la capa-
cidad de razonamiento abstracto, etc. Parece
probable que estas caracteristicas y capacidades
hayan surgido de pequenos cambios, por ejem-
plo, en la regulacion génica, que no son aparen-
tes a la simple inspeccién de la secuencia de los
genomas y que requerira mucho mas trabajo
con el estudio de lo que se ha llamado protedmi-
ca, es decir, determinar las proteinas codificadas
por los distintos genes asi como la funciéon de
las mismas.

Otro dato interesante que se ha revelado de
la comparacion de las secuencias del genoma
del gusano y del ser humano es que aproxima-
damente un 36% del genoma del gusano, unos
7.000 genes, son esencialmente los mismos que
los de los humanos y los de otros organismos, y
son los que contienen las instrucciones para
ejecutar los procesos mas basicos de la célula y
del desarrollo del organismo. Por otra parte, la
comparacion de los genes de la mosca Droso-
phila con 300 genes humanos asociados a
enfermedades ha indicado que unos 120 genes
de la mosca estan relacionados con dichos
genes humanos.

Otro tema que nos interesa a todos es el del
envejecimiento. Se han identificado mutaciones
de un gen en la mosca que hacen que ésta viva
mas de 100 dias en lugar de los 60 a 80 que
vive normalmente. En el ser humano existe un
gen similar. También se ha encontrado un gen
en el gusano Caenorhabditis cuya desactivacion
hace que el gusano viva tres veces mas de lo
normal. Otro factor importante en el envejeci-
miento son los telémeros y la telomerasa. En las
células somaticas normales los cromosomas se
acortan en cada division celular, lo que no es un
problema inmediato, ya que cada cromosoma
termina en un telémero, una estructura muy
redundante que contiene miles de copias de una
secuencia de DNA de 6 nucleétidos. Por el con-
trario, en las células germinales “inmortales”,
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que expresan telomerasa, no se acorta su DNA
durante la division celular. Sin embargo, las
células somaticas normales que mediante técni-
cas de biotecnologia expresan telomerasa rom-
pen la barrera de la senescencia. Asi, células
que normalmente envejecerian después de 50-
55 divisiones, se pueden dividir mas de 100
veces y permanecen “jovenes”.

De la capacidad de aumentar la duraciéon de
la vida de las células sanas de una persona se
derivan varias aplicaciones terapéuticas muy
importantes. Asi por ejemplo, la obtencion de
células de la piel rejuvenecidas para tratar la
ulceracion crénica de la piel; o células epiteliales
de pigmento de retina para tratar la degenera-
ciéon macular. Por otra parte, puesto que el 86%
de los canceres expresan telomerasa, se estan
desarrollando farmacos que inhiban dicha pro-
teina.

Una pregunta de un enorme interés es en
qué se diferencian entre si los genomas de cada
persona. El Proyecto Genoma Humano ha des-
cifrado los genomas de cinco personas, tres
mujeres y dos hombres, entre los cuales hay un
asiatico, un hispano, un afroamericano y un
blanco europeo. De acuerdo con los datos obte-
nidos, no es posible distinguir una etnia de otra
a partir del andlisis del genoma. Se calcula que
el genoma de dos personas sélo se diferencia
en un 0,1% y es esa cantidad tan pequena la
que hace tnico a cada individuo. Los seres
humanos difieren entre si en aproximadamen-
te un nucleétido de cada mil. Esto es lo que se
conoce como polimorfismos de un solo nucleé-
tido (single nucleotide polymorphisms o SNPs).
Si tenemos en cuenta los 3.200 millones de
nucleétidos que hay en el genoma humano,
esto se traduce en un total de 3,2 millones de
SNPs.

Los SNPs son marcadores que pueden permi-
tir descubrir la base genética de muchas enfer-
medades. También pueden proporcionarnos
informacion respecto a la respuesta de cada per-
sona a las medicinas, lo que es importante para
mejorar la especificidad de los medicamentos.
Adicionalmente, el analisis de los SNPs puede
darnos la clave de la base genética de nuestras
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capacidades personales, como la capacidad para
las matematicas, la memoria, la coordinacion
fisica, o la creatividad.

GENOMA Y SALUD HUMANA

Variaciones en las secuencias del genoma mar-
can las diferencias en nuestra susceptibilidad a,
o proteccion de, toda clase de enfermedades, en
la edad de aparicién y gravedad de la enferme-
dad, y en el modo en el que nuestros organis-
mos responden al tratamiento. Comparando los
patrones y frecuencias de SNPs en pacientes y
controles, se podra identificar qué SNPs estan
asociados con qué enfermedades. Esta investi-
gacion nos traera la medicina genética, que alte-
rara muchos aspectos de la medicina.

Resulta evidente que no todos los medica-
mentos son igualmente eficaces en todos los
pacientes ni tienen el mismo perfil de seguridad.
Los costes humanos, sanitarios y econémicos
de esta desigual eficacia y de las reacciones
adversas medicamentosas son muy cuantiosos,
y tienen impacto a todos los niveles: en los
pacientes que los sufren, en los laboratorios que
desarrollan nuevos farmacos, y en los gestores
sanitarios que han de administrar presupuestos
siempre limitados. Los éxitos cosechados
mediante la combinacion de terapias dirigidas y
pruebas diagndsticas en enfermedades comple-
jas como el cancer muestran el camino a seguir,
e ilustran los numerosos beneficios que podran
derivarse de la introducciéon generalizada de
este tipo de abordajes en la practica clinica habi-
tual. Huelga decir que no estamos hablando de
una panacea, ni de un nuevo abordaje que
arrinconara por obsoletos a los ya existentes,
sino de un conjunto de herramientas muy pode-
rosas de prevencion, diagndstico y tratamiento
que complementaran a las que ya se encuentran
a disposicion del clinico.

Recientemente se ha acunado el término
Medicina Individualizada que se sustenta en la
llamada investigacion traslacional, es decir, en
la transferencia del conocimiento generado por
la investigacion basica y la investigacion clinica

hasta el entorno asistencial. El pasado siglo XX
se ha caracterizado por el desarrollo de un gran
numero de terapias contra las principales enfer-
medades que afectan a nuestra sociedad: infec-
ciones, enfermedades cardiovasculares, cancer!
y trastornos mentales. Sin embargo, muchos de
los farmacos utilizados con frecuencia no son
capaces de curar al individuo y ademas en oca-
siones pueden provocar importantes efectos
adversos.

En la actuacién terapéutica frente a una
enfermedad es evidente la variabilidad interin-
dividual de la respuesta. Dicha variabilidad va
intrinsecamente ligada a las caracteristicas
genéticas del sujeto y esta modulada por facto-
res fisioldgicos, patologicos y ambientales. Asi,
una particular dotaciéon genética del sujeto sub-
yace tanto en los factores farmacocinéticos,
determinantes de la concentracion del farmaco
en su lugar de accion, como en los factores far-
macodinamicos, accion especifica del farmaco,
ligados a la manifestacion propia de la enferme-
dad y a las reacciones adversas. La farmacolo-
gia del futuro pretende realizar una terapia indi-
vidualizada monitorizando el cociente riesgo
frente a beneficio, es decir, determinar el farma-
co optimo y la dosis apropiada para cada indivi-
duo, consiguiendo un mayor efecto terapéutico
y minimizando el riesgo de reacciones adversas.
Las nuevas tecnologias, que ayudan a compren-
der el papel de los genes en las enfermedades,
estan revolucionando los procesos de descubri-
miento y desarrollo de nuevos medicamentos, y
ofrecen considerables oportunidades a la indus-
tria para reducir tiempos, costes y riesgos. Esta-
mos a punto de asistir al nacimiento de los
“medicamentos personalizados” o particulares
para distintos estratos de pacientes clasificados
segun sus caracteristicas genéticas?.

LA FARMACOGENOMICA

La farmacogenémica es una nueva disciplina
que engloba tanto a la farmacologia como a la
genética. El descubrimiento de las variantes
genéticas de los individuos que influyen en el
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efecto de los farmacos permitira el desarrollo de
nuevos procedimientos diagndsticos y produc-
tos terapéuticos que se prescribiran selectiva-
mente a los pacientes, con garantia de seguri-
dad y efectividad. Estas variaciones pueden
manifestarse como cambios que afectan a las
dianas contra las que van dirigidos los farmacos
o como diferencias que afectan a las enzimas
que los metabolizan. Cualquier cambio provoca-
do en la molécula diana puede ser responsable
de la ausencia de respuesta a un determinado
farmaco, mientras que cambios que afecten a
las enzimas metabolizadoras pueden modular
tanto la eficacia como la citotoxicidad. La far-
macogenética tradicional estudia variaciones de
la secuencia de genes candidatos sospechosos
de afectar a la respuesta frente a un determina-
do farmaco. Por otro lado, la farmacogendmica
estudia el efecto global sobre un amplio ntime-
ro de genes, lo que permite a los investigadores
identificar las bases genéticas de las variaciones
interindividuales e interraciales respecto a la
eficacia de los farmacos, su metabolismo y su
transporte. De esta manera se ha incrementado
el grado de complejidad en la busqueda de nue-
vos genes candidatos'.

El patréon de expresion génica en un determi-
nado tejido puede revelar mecanismos de accion
de determinados farmacos en el contexto gené-
tico y puede servir para aclarar diferencias inte-
rindividuales en la respuesta a aquéllos. Puede
resultar especialmente importante realizar estu-
dios del perfil de transcripciéon en tumores, ya
que los patrones alterados de expresion génica
pueden servir como guia para seleccionar una
terapia efectiva o evitar exposiciones innecesa-
rias a determinados medicamentos téxicos por-
que son ineficaces. El proyecto genoma humano
(HGP) y las avanzadas tecnologias automatiza-
das, como la tecnologia microarray, van a tener
un profundo impacto en el descubrimiento de
nuevos farmacos, en su desarrollo y en su apli-
cacion terapéutica. La aplicacion de esta técnica
en screening y toxicologia de farmacos permite
analizar de una forma rapida los cambios de
expresion génica que se dan durante la admi-
nistraciéon de un farmaco, asi como la localiza-

HUMANITAS Humanidades Médicas, Tema del mes on-line - N.° 33, Noviembre 2008

cion de nuevas posibles dianas terapéuticas y
los efectos toxicologos asociados.

La tecnologia microarrqy permite estudiar
simultaneamente la expresion de miles de
genes en un unico experimento. Se puede estu-
diar la funcién de los genes al facilitar la iden-
tificacion de qué genes estan activados de for-
ma diferencial cuando se comparan tejido sano
y enfermo, células en distintas etapas de des-
arrollo, en distintas condiciones metabdlicas o
ambientales. Este enfoque posibilita el desarro-
llo de la “genémica funcional”. La tecnologia
microarrqy se basa en la tecnologia Southern
que viene desarrollandose en ciencia desde los
anos 70. Las innovaciones tecnolbgicas como
la miniaturizacién y la deteccion con fluores-
cencia aportan notables ventajas con respecto a
las técnicas tradicionales. Un microarrqy esta
formado por cientos o miles de puntos, cada
uno de los cuales representa la secuencia de un
determinado gen. Estos puntos pueden ser pro-
ductos de PCR de cDNA u oligonucledtidos que
son inmovilizados en una superficie sélida,
habitualmente cristal. La muestra problema a
analizar, RNA total o RNAm, es transformada
en DNA complementario incorporando nucle6-
tidos marcados mediante fluorescencia, nor-
malmente Cy3 o Cy5. Los cDNA provenientes
de dos muestras diferentes (tejido tumoral ver-
sus tejido normal) marcados con distintos fluo-
rocromos son hibridados con un mismo micro-
arrqy y la fluorescencia en cada punto se
determina mediante la utilizacion de un laser
confocal. Tras la excitacion y emision de fluo-
rescencia se obtiene una senal cuantificable
que se convierte en una matriz de puntos ver-
des, rojos o amarillos seguin la expresion rela-
tiva para cada gen en cada una de las mues-
tras> 4. La cantidad de RNA utilizado, la
eficacia del marcaje del cDNA y la eficiencia en
la hibridacién pueden variar significativamente
entre los distintos experimentos y resulta
imprescindible “normalizar” los datos obteni-
dos. En estos experimentos se obtiene una gran
informacién con numerosos datos que deben
ser procesados. Es en este punto donde la
bioinformatica adquiere protagonismo y aporta
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numerosas herramientas que permiten analizar
toda la informacién obtenida.

Otro elemento clave en la buisqueda de genes
relevantes para explicar una determinada enfer-
medad y/o terapia es obtener un mapa compren-
sible de los polimorfismos distribuidos por todo
el genoma. El término polimorfismo se define
como las variaciones que existen en el DNA
genoémico y que ocurren en al menos el 1% de la
poblacion. La gran mayoria de estos polimorfis-
mos son cambios de un solo nucleétido o SNP>.
Hasta ahora se conoce sélo un pequefio nimero
de estos SNP y una minoria de ellos se ha aso-
ciado con la respuesta a farmacos, de manera
que la tarea pendiente en este campo es enorme.

Las principales empresas farmacéuticas han
respondido con grandes inversiones econdémi-
cas al énfasis creciente puesto en el desarrollo
de una terapia individualizada para conseguir
una mayor eficacia y seguridad de sus farma-
cos. Consideran esencial el desarrollo de nuevas
pruebas genéticas que permitan discernir en
qué pacientes un determinado farmaco va a ser
mas efectivo y seguro. El desarrollo de estas
nuevas tecnologias es imprescindible en el des-
arrollo de la farmacogenémica y no sélo permi-
te identificar qué genes estan afectando a la efi-
cacia de un determinado farmaco sino que
también esta permitiendo identificar genes
implicados directamente en la patogenia de una
determinada enfermedad, descubriendo asi
nuevas dianas potenciales para el desarrollo de
nuevos farmacos. Todo esto nos conduce a nue-
vas aproximaciones en el estudio y producciéon
de nuevos medicamentos, a la aplicaciéon de una
terapia individualizada y al advenimiento de
una medicina mas preventiva.

Ejemplo de la aplicacion de la farmacogeno-
mica y de la farmacogenética en el cancer
de colon

En el campo de la oncologia es particularmente
evidente la necesidad de nuevos diagndsticos y
nuevas estrategias terapéuticas. La clasificacion
de los tumores en subtipos patogénicos con

diferentes cursos clinicos puede ayudar a los cli-
nicos a desarrollar terapias mas especificas. En
el caso del cancer colorrectal, la clasificacion de
Dukes y el estadiaje con el sistema TNM clasifi-
can el tumor de acuerdo a su apariencia histold-
gica. Sin embargo, la practica clinica demuestra
que tumores con caracteristicas histopatolégicas
similares responden de manera diferente a la
terapia y, por tanto, presentan muy diferentes
prondsticos.

El fundamento del tratamiento actual del
cancer de colon esta en la reseccion del tumor
mediante cirugia. Esta terapia, si bien resulta
curativa en los estadios tempranos del tumor,
no es eficaz en los pacientes con micrometasta-
sis 0 metastasis a distancia. Aunque se ha
demostrado que el cancer de colon tiene una
patogenia muy heterogénea desde el punto de
vista clinico y patolégico, el tratamiento quimio-
terapico que se aplica por el momento es estan-
dar. Los farmacos citotoxicos utilizados son efi-
caces so6lo en algunos pacientes, mientras que
en otros, ademas de no ser eficaces, resultan
altamente toxicos. Por tanto, es necesario loca-
lizar marcadores de prondstico que puedan faci-
litar la identificacion de los pacientes que van a
beneficiarse en mayor medida del tratamiento
citostatico. Habitualmente, todos los pacientes
con cancer de colon en estadio III son tratados
con quimioterapia adyuvante. Tras la cirugia, la
supervivencia a 5 anos era tan sélo del 45%,
mientras que en los pacientes que habian reci-
bido quimioterapia adyuvante el porcentaje de
supervivencia era del 65%. Lo que indican estos
datos es que cerca de la mitad de los pacientes
que han recibido quimoterapia se hubieran
curado sin ella y que el 35% de los pacientes
fallecen a pesar de haber recibido el tratamien-
to®. Las diferencias genéticas individuales pue-
den ayudar a determinar el potencial metastasi-
co de cada tumor y determinar distintos
protocolos de tratamientos adyuvantes. Los
cambios genéticos habitualmente observados
en el cancer de colon estan siendo estudiados
como posibles marcadores que puedan propor-
cionar pistas a los clinicos con el fin de realizar
una intervencion terapéutica mas racional. Ade-
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mas de la efectividad del farmaco, es importan-
te poder predecir la toxicidad de los distintos
tratamientos. Las células tumorales poseen un
genoma que difiere sélo sutilmente del de las
células normales de las que derivan, por lo que
muchas dianas frente a las que van dirigidos los
farmacos antitumorales afectan del mismo
modo a las células normales. De esta manera,
muchos de los que son capaces de matar células
tumorales, son poco especificos y provocan
danos colaterales muy importantes en las célu-
las normales. Se considera que estos farmacos
presentan un estrecho margen terapéutico en
cuanto que la relacion existente entre la dosis
que se asocia con eficacia antitumoral y la toxi-
cidad que presenta es demasiado pequena’®.

Los compuestos formados por las tiopurinas
son los mas ampliamente utilizados como tera-
pia antitumoral. Estos profarmacos son conver-
tidos por enzimas en nucleétidos de tioguanina,
los cuales son incorporados en el DNA provo-
cando la muerte celular. Uno de estos farmacos,
el agente 5-fluorouracilo (5-FU) es amplia-
mente prescrito para el tratamiento de tumores
solidos y es el principal agente quimioterapico
utilizado en el tratamiento del cancer colorrec-
tal>1°, Resulta raro comprobar que a pesar de
ser el tercer agente antitumoral mas prescrito
sélo el 20-30% de los pacientes con cancer colo-
rrectal responde al tratamiento. El 5-FU es una
molécula en la que se sustituye en el carbono 5
del anillo de pirimidina del uracilo el hidrégeno
por fluor. La enzima timidina_fosforilasa (TP)
cataliza la conversién de 5-fluorouracilo a FudR
y posteriormente sufre una fosforilacion por la
timidina cinasa (TC) a 5-fluoro-2’deoxiuridin-
5'monofosfato (FAUMP). Este metabolito es el
que inhibe directamente la enzima &imidilato
sintasa (TS). Esta enzima es necesaria para la
sintesis de novo de pirimidinas y su inhibicién
impide la replicacion del DNA y por tanto el cre-
cimiento tumoral'!12,

Diferentes concentraciones de la enzima
timidilato sintasa (TS) afectan directamente a la
efectividad de dicho agente y se ha comprobado
en diferentes estudios una relacién inversa
entre las concentraciones de RNAm'>!* o de
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enzima'® y la respuesta obtenida al tratamiento.
Recientemente se ha demostrado ademas que la
presencia de esta enzima es diferente en distin-
tos puntos de metastasis. Gorlick et al.'® han
demostrado que las concentraciones de RNAm
de TS es mayor en las metastasis pulmonares
que en las metastasis hepaticas derivadas de
cancer colorrectal. Este dato coincide con los
publicados por Cascinu et al.!'” segtin los cuales
las concentraciones de TS son también mayores
en las metastasis abdominales que en las hepa-
ticas. Estas variaciones intra-pacientes en las
concentraciones de TS entre los tumores prima-
rios y entre los distintos puntos de metastasis
pueden indicarnos la necesidad de cuantificar la
expresion de esta enzima con el fin de obtener
un mejor indicador de la falta de respuesta a 5-
FU. También se ha descrito un polimorfismo
genético en el gen para la enzima TS que actiia
como regulador de la expresion de dicha enzi-
ma. Este polimorfismo esta caracterizado por un
numero de repeticiones en tandem (dos o tres
repeticiones) en la regién promotora del gen de
la TS de una secuencia de 28 pares de bases. Un
mayor numero de repeticiones implica una
mayor expresion de la enzima, y por tanto los
pacientes homocigotos con tres repeticiones en
tandem tienen una mayor actividad de la TS y
en consecuencia una menor probabilidad de
responder al tratamiento con 5-FU que los
pacientes homocigotos con dos repeticiones'® 1°.
En uno de estos estudios los investigadores
evaluaron a 50 pacientes con cancer colorrectal
en estadio avanzado que habian sido tratados
con 5-FU. Los resultados obtenidos demostra-
ron que el 50% de los pacientes tenian una
copia del promotor con una doble repeticion y
otra con triple repeticion, el 29% presentaban
los dos genes con triple repeticion y el 21% teni-
an los dos genes con una doble repeticion. Se
demuestra que los pacientes en los que en la
region promotora de ambos genes existe una
doble repeticion son los que responden mejor al
tratamiento con 5-FU y los tumores disminuyen
o desaparecen por completo durante al menos 6
semanas?. La supervivencia en estos pacientes
es aproximadamente de 8 meses mas que en los
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que tienen otros tipos de variaciones. Estos
datos sugieren que este simple test genético
puede ayudar a determinar qué pacientes con
cancer colorrectal se beneficiarian mas del trata-
miento con este farmaco. Sin embargo, en este
estudio ademas se comprueba que los pacientes
con la variante genética mas beneficiosa en
cuanto a la respuesta son ademas los mas sen-
sibles a los efectos adversos provocados por el
farmaco y por tanto este test también identifica
a los pacientes que requieren un mayor segui-
miento cuando son tratados.

Es importante senalar que aunque una alta
expresion de la TS es indicativa de quimiorre-
sistencia a 5-FU, una baja expresion no identi-
fica necesariamente a individuos que van a res-
ponder. Otros marcadores como las enzimas
implicadas en el metabolismo del 5-FU podrian
ayudar a explicar la falta de respuesta al mismo.
La enzima &imidin-fosforilasa (TP) es una enzi-
ma que cataliza la fosforilacion reversible de
timina y desoxiuridina a sus bases y deoxirri-
bosas fosfato. Se ha demostrado que esta enzi-
ma induce angiogénesis y crecimiento tumoral?!
y ademas permite la activaciéon de ciertos pro-
farmacos como, por ejemplo, la conversion de
FUDR a 5-FU. Un estudio realizado por Metzger
et al. demuestra que la expresion de TP es un
factor predictivo independiente en pacientes con
cancer colorrectal tratados con 5FU mas leuco-
vorin. Bajos grados de expresion de TP en el
tumor se observan en los pacientes que respon-
den al tratamiento, mientras que ninguno de los
pacientes con una alta expresion de TP o TS res-
pondieron al tratamiento?* 23, Estos datos con-
trastan claramente con la evidencia teodrica de
que las células con una mayor expresiéon de TP
deberian ser mas sensibles al 5FU. Esta discre-
pancia puede sugerir que la asociacion inversa
entre los grados de expresion de TP y la res-
puesta a 5FU es una consecuencia del papel
angiogénico de la enzima TP.

Otra importante enzima involucrada en la
funciéon del 5-FU es la dihidropirimidina deshi-
drogenasa (DPD). Mas del 80% del 5-FU es
inactivado en el higado por esta enzima y la
actividad de la DPD presenta variaciones entre

individuos de entre 5 y 21 veces** 2>, Un estu-
dio publicado demuestra que los tumores de
pacientes con cancer colorrectal con baja expre-
sién de esta enzima presentan mejores respues-
tas. Por otro lado, los pacientes con una baja
actividad de la DPD no consiguen inactivar ade-
cuadamente el 5-FU y se forman excesivas can-
tidades de metabolitos activos, lo que provoca
una gran toxicidad que puede llegar a ser mor-
tal?®. Se han descrito un amplio namero de poli-
morfismos en esta enzima que podrian afectar a
su actividad. Se ha comprobado que los indivi-
duos que sufren toxicidad severa frente al 5-FU
presentan una reducida actividad de la enzima
DPD (por debajo de 100 pmol/min/mg de prote-
ina en células de sangre periférica)?’. Aproxi-
madamente el 3% de la poblaciéon son portado-
res de mutaciones heterocigotas que inactivan
la DPD y el 0,1% son homocigotos para estas
mutaciones. La deficiencia completa de esta
enzima provoca un metabolismo deficiente de
las pirimidinas que se asocia a trastornos neu-
rolégicos. Se han documentado al menos 350
casos de asociacion entre deficiencia de la enzi-
ma DPD y toxicidad severa a 5-FU y en siete de
ellos los pacientes han fallecido?®. Una transi-
ciéon de G a A en la region 5° de la secuencia
consenso de splicing del exén 14 ocurre en el
50% de los individuos que presentan un alelo
no funcional de la proteina DPD, provocando
una deleccion del exén 14 y por tanto la gene-
racion de una proteina truncada que es degra-
dada por el proteosoma. Un estudio realizado en
25 pacientes con toxicidad en grado II-IV
demostré que el 24% de ellos eran portadores
de esta mutacion, lo que aporta pruebas sobre la
necesidad de realizar dicho genotipado antes
del tratamiento quimioterapico con 5-FU%. Si
bien esta mutacién parece ser la mas frecuente,
hasta ahora se han descrito un total de 20
mutaciones que se asocian a una reducida acti-
vidad de la enzima DPD y por tanto quizas en
un futuro sea necesario realizar un screening
completo de todo el gen. Por otro lado, otros tra-
bajos demuestran que aproximadamente entre
un 33 y un 66% de los pacientes con toxicidad
severa tras el tratamiento con el 5-FU presentan
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un fenotipo normal en la enzima DPD, lo que
sugiere que ademas de esta enzima existen
otros factores que determinan la toxicidad a este
farmaco.

El analisis de expresion de mRNA de las
enzimas DPD y TP en combinacioén con el anali-
sis de expresion de la enzima TS sugieren que
estas tres enzimas podrian actuar como factores
predictivos independientes de resistencia a 5-
FU en el cancer colorrectal metastasico®.

Aunque estas enzimas, TS, DPD y TP, son
las que por el momento han aportado resulta-
dos mas favorables como marcadores de resis-
tencia, estan siendo investigados otros muchos
genes. El gen p53 y su proteina estan involu-
crados directamente en el control del ciclo celu-
lar y el mecanismo de apoptosis. En un 50-60%
de los tumores de colon se observan mutacio-
nes en dicho gen que provoca una sobreexpre-
sion del mismo3!. La sobreexpresion de esta
proteina se ha asociado con un peor prondstico,
aunque los resultados publicados en la literatu-
ra de caracter clinico son conflictivos en este
sentido®?. Sélo existe un trabajo en el que se
demuestra que la sobreexpresion de este gen se
correlaciona con una peor respuesta en pacien-
tes con cancer colorrectal tratados con bolus de
5-FU mas leucovorin®. En lineas celulares de
cancer colon se ha comprobado que la disrup-
cion de la via de p53 puede provocar resisten-
cia a 5-FU.

Otro gen que ha sido investigado en cancer
colorrectal es el &£-ras. Su influencia en la res-
puesta obtenida en el tratamiento quimioterapi-
co con 5-FU se ha analizado en dos estudios y
en ninguno de los dos trabajos se ha demostra-
do asociacion entre las mutaciones en este gen
y la quimiosensibilidad3* .

El 5-fluorouracilo interacciona con algunos
otros farmacos antineoplasicos confiriendo una
accion sinérgica, lo cual ha facilitado la puesta
en marcha de regimenes de poliquimioterapia
cuyo objetivo se cifra en aumentar la tasa de
respuesta y, por extension, la supervivencia glo-
bal de estos pacientes. Algunos de estos citosta-
ticos que pueden utilizarse como adyuvantes
son:

HUMANITAS Humanidades Médicas, Tema del mes on-line - N.° 33, Noviembre 2008

— El acido folinico o leucovorin se une a un
punto distinto de la TS que el FAUMP, estable-
ciéndose un complejo ternario entre los tres ele-
mentos que aumenta la inhibicién de la TS.

- El tomudex (Raltitrexed) es otro inhibidor
competitivo de la timidilato sintetasa favore-
ciendo de esta manera la actividad del 5-fluo-
rouracilo.

Los grados de expresion de la enzima &midi-
lato sintetasa, al igual que ocurre con el 5-FU,
condicionan la respuesta obtenida a la poliqui-
mioterapia con estos farmacos.

— Los derivados del platino como el cisplati-
no, el carboplatino o el oxaliplatino aumentan el
contenido intracelular de folatos reducidos,
aumentan el dano producido sobre el DNA e
interfieren en la reparacion del DNA. De todos
ellos el mas utilizado en terapia de cancer de
colon es el oxaliplatino. Como agente tinico con
este compuesto se obtienen modestas respues-
tas, pero es muy activo en combinacion con 5-
FU. Como tratamiento de primera linea, la com-
binaciéon de ambos compuestos muestra ratios
de respuesta de un 50-53%. Oxaliplatino actiia
principalmente formando aductos en el DNA y
los genes implicados en el sistema de reparacion
del DNA deben estar implicados en la respuesta
obtenida. De todos los posibles genes implica-
dos en el sistema de reparacion, por el momen-
to existen algunas evidencias de que una alta
expresion del gen ERCC1 es un factor predictivo
de la pobre respuesta obtenida en pacientes tra-
tados con 5-FU mas oxaliplatino®®.

La capecitabina es otra fluoropirimidina que
ha demostrado tasas de respuesta similares a
las del 5-FU en enfermedad metastasica con
una toxicidad aceptable y la ventaja de que se
administra por via oral. La enzima TP cataliza el
paso final de activacion de este farmaco y se ha
demostrado que la expresion de esta enzima es
mayor en tumores que en tejidos normales, lo
cual sugiere que este farmaco presenta una
mayor especificidad tumoral. El mecanismo de
accion es similar al del 5-FU y, al igual que ocu-
rre con este agente, el grado de expresion de la
enzima TS se ha asociado con la respuesta obte-
nida a la capecitabina. Un pequeno estudio rea-
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lizado en el promotor de la TS también ha
demostrado que los pacientes con el genotipo
2R/2R en esta region muestran las mas altas
tasas de respuesta (80%)3”. Bajas concentracio-
nes de DPD podrian también asociarse con la
respuesta a capecitabina; sin embargo, al con-
trario de lo que ocurre con el 5-FU, los tumores
con altos niveles de TP responden mejor al tra-
tamiento, lo cual indica un nuevo mecanismo de
accion diferente al del 5-FU.

El irinotecan, o CPT-11, es otro producto
que esta siendo utilizado como tratamiento qui-
mioterapico frente al cancer de colon, como
agente nico o en combinacién con 5-FU. Los
resultados obtenidos en primera linea de trata-
miento demuestran que la incorporacién del iri-
notecan al tratamiento con 5-FU incrementa la
ratio de respuesta de un 22% a un 35% y la
supervivencia en tres meses. Este producto se
administra como un profarmaco que requiere
ser transformado por la carboxilesterasa, la cual
activa el farmaco a SN-38 que bloquea la fopoi-
somerasa Iy por tanto inhibe el crecimiento
celular®®. La enzima hepatica UDP-glucuronil-
transferasa 1A1 inactiva el producto activo del
farmaco, SN-38, mediante glucuronidacién, de
manera que el producto originado es eliminado
por la bilis y la orina. La toxicidad dosis-limi-
tante del irinotecan consiste entre otros efectos
en diarrea y leucopenia, y estos efectos toxicos
estan asociados con una excesiva formacion de
SN-38%. Estudios in vitro han demostrado que
la variacion interindividual en la capacidad de
introducir un grupo glucurénico al compuesto
SN-38 varia entre 17 y 52 veces, de manera que
la variabilidad en cuanto a la respuesta al irino-
tecan puede estar relacionada con la tasa de
glucuronidacién®® 4!, En la region promotora de
este gen también se ha descrito un polimorfis-
mo que afecta a la expresion de la enzima*?.
Este polimorfismo consiste en variaciones en un
determinado numero de repeticiones TA (zona
de union del factor de transcripcion IID). La pre-
sencia de siete repeticiones TA, (TA),TAA,
UGT1A1*28, en comparaciéon con la forma
agreste de seis repeticiones, en la regiéon promo-
tora de UGT1 reduce la expresion de la enzima

y por tanto también reduce las concentraciones
de SN-38-glucuronizado*®. Esto provoca una
mayor acumulaciéon de SN-38, dando lugar a
importantes efectos adversos durante la terapia
con irinotecan. En cuanto a la eficacia de este
farmaco, otro gen que ha sido implicado como
marcador predictivo es el gen £-ras. Se ha suge-
rido que productos mutantes de este gen pue-
den alterar la expresion de c-fos, alterando la
sensibilidad de células tumorales a las campto-
tecinas. El producto del oncogén fos regula la
sintesis de DNA y los mecanismos de reparacion
del DNA aumentando en parte la expresion de la
enzima fopoisomerasa I. Esta enzima es la prin-
cipal diana del CPT-11 y por tanto un aumento
en su expresion podria provocar resistencia al
tratamiento*4. Estudios in vitro han demostrado
que las lineas celulares con alta expresion de c-
fos muestran una mayor resistencia a camptote-
cinas. En un trabajo in vivo se ha comprobado
que pacientes con mutaciones en k-ras tienen
un menor tiempo de supervivencia tras el trata-
miento con CPT-11 que los que tienen el gen k-
ras normal.

Sin embargo, el gran salto cualitativo ha
venido dado por el valor predictivo negativo de
las mutaciones de k-ras en relaciéon con la
ausencia de respuesta a anticuerpos frente al
EGFR en términos de tasa de respuesta y tiem-

po a progresion en el cancer de colon metastasi-
C044-48.
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