Factores moleculares predictivos de respuesta y toxicidad para

seleccionar el tratamiento adyuvante

La medicina personalizada pretende generar una unién
consistente entre el perfil molecular del individuo y el perfil
clinico de la enfermedad, ayudando a los profesionales de la
medicina a fomar decisiones mas acertadas en el tratamiento
individual de cada paciente. El andlisis molecular de deter-
minadas enfermedades con fenotipos clinicos homogéneos,
puede ayudarnos a distinguir distintas entidades moleculares

ue requieran diferentes estrategias terapéuticas, con el fin
ge obtener mayores éxitos en la terapia. De esta forma la
clasificacién de enfermedades de acuerdo a la subclinica
puede ser reemplazada por una clasificacion molecular. Las
terapias dirigidas contra la diana responsable de determina-
das patologias pueden reemplazar a las terapias clésicas,
que en la mayoria de las ocasiones se limitan a tratar los sin-
tomas de la enfermedad. De esta manera se espera que en
un futuro muy préximo se desarrollen test farmacogenémicos
que predigan la respuesta a la terapia segin el perfil gené-
mico de cada paciente. La medicina personalizada puede
generar cambios radicales en la industria farmacéutica y en
la préctica médica, aportando enormes beneficios para la
salud del individuo' 2.

El patrén de expresion génica en un determinado tejido,
puede revelar mecanismos de accién de determinadas dro-
gas en el contexto genético y puede servir para aclarar dife-
rencias interindividuales en la respuesta a farmacos®. Puede
resultar especialmente importante realizar estudios del perfil
de transcripcion en tumores, ya que los patrones de expre-
sibn génica alterados pueden servir como guia para selec-
cionar una terapia efectiva o evitar exposiciones innecesa-
rias a determinadas drogas téxicas, porque son inefectivas.
El proyecto genoma humano (HGP) y las avanzadas tecnolo-
gias automatizadas, como la tecno ogia microarray, van a
tener un impacto profundo en el descubrimiento de nuevas
drogas, su desarrollo y su aplicacién terapéutica. La aplica-
cién de esta técnica en screening y toxicologia de férmacos
permite analizar de una forma répida los cambios de expre-
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sién génica que se dan durante la administracién de un fér-
maco, asi como la localizacién de posibles dianas terapéuti-
cas nuevas y los efectos toxicologos asociados.

La tecnologia microarray permite estudiar simultdneamen-
te la expresion de miles de genes en un experimento Gnico.
Se pueJoe estudiar la funcién de los genes al facilitar la iden-
tificacion de qué genes estan activados de forma diferencial
cuando se comparan tejido sano y enfermo, células en distin-
tas etapas de desarrollo, en distintas condiciones metabéli-
cas o ambientales. Este enfoque posibilita el desarrollo de la
“genémica funcional”. La tecnologia microarray se basa en
la tecnologia Southern, que viene desarrolléndose en ciencia
desde los afios 70. Las innovaciones tecnolégicas como la
miniaturizacién y la defeccién con fluorescencia, aportan no-
tables ventajas con respecto a las técnicas tradicionales?. Un
microarray estd formado por cientos o miles de puntos, cada
uno de los cuales representa la secuencia de un deferminado
gen. Estos puntos pueden ser productos de PCR de cDNA u
oligonucleétidos, que son inmovilizados en una superficie s6-
lida, habitualmente cristal. La muestra problema a analizar,
RNA total o RNAm, es transformada en DNA complementa-
rio incorporando nucleétidos marcados fluorescentemente,
normalmente Cy3 o Cy5. Los cDNA provenientes de dos
muestras diferentes (tejido tumoral versus tejido normal),
marcados con distintos huorocromos, son hibridados con un
mismo microarray y la fluorescencia en cada punto se defer-
mina mediante la utilizacién de un léser confocal. Tras la ex-
citacion y emisién de fluorescencia, se obtiene una sefial
cuantificable que se convierte en una matriz de puntos ver-
des, rojos o amarillos segin la expresion relativa para cada
gen en cada una de las muestras. La cantidad de RNA utili-
zado, la eficacia del marcaje del cDNA 'y la eficiencia en la
hibridacién, puede variar significativamente entre los distin-
tos experimentos y resulta imprescindible “normalizar” los
datos obtenidos. En estos experimentos se obtiene una gran
informacién, con numerosos datos que deben ser procesa-
dos. Es en este punto donde la bioinformética adquiere su
protagonismo aportando numerosas herramientas que per-
miten analizar toda la informacién obtenida® ¢.

Otro elemento clave en la bisqueda de genes relevantes
para explicar una determinada enfermedad y/o ferapia, es
obtener un mapa comprensible de los polimorfismos distri-
buidos por todo el genoma. El término polimorfismo se defi-
ne como las variaciones que existen en el DNA genémico y
que ocurren en al menos el 1% de la poblacién. La gran ma-
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yoria de estos polimorfismos son cambios de un solo nucles-
tido o SNP (single nucleotide polymorphisms). Puesto que el
genoma humano esta formado por 3 billones de nuclestidos
y existe una variacién cada 300 pares de bases, las diferen-
cias que podrian esperarse existen entre dos genomas, seria
de 10 miﬁones de SNP. Hasta ahora se conoce sélo una pe-
quefia porcién de estos SNP y una minoria de ellos se ha
csociqcﬁa con la respuesta a drogas, de manera que la tarea
pendiente en este campo es enorme.

Las principales empresas farmacéuticas han respondido
con grandes inversiones econémicas al énfasis creciente en
el desarrollo de una terapia individualizada para conseguir
una mayor eficacia y seguridad de sus farmacos. Conside-
ran esenciales el desarrollo de nuevos test genéticos, capaces
de discernir en qué pacientes una determinada droga va a
ser mds efectiva y segura. El desarrollo de estas nuevas tec-
nologias es imprescindible en el avance de la farmacogens-
mica y no sélo permite identificar qué genes estén afectando
a la eficacia de una determinada droga sino que también
estd permitiendo identificar genes imp?iccdos girectamente
en la patogenia de una enfermedad determinada, descu-
briendo nuevas dianas potenciales para el desarrollo de fér-
macos novedosos”. Todo esto nos conduce a aproximaciones
en el desarrollo de drogas nuevas, a la aplicacién de una te-
rapia individualizada y al desarrollo de una medicina més
preventiva.

Aplicacién de la farmacogenémica
y de la farmacogenética en el cancer
de colon

En el campo de la oncologia es particularmente evidente
la necesidad de nuevos diagnésticos y nuevas estrategias te-
rapéuticas. La clasificacion de los tumores en subtipos pato-
genéticos con diferentes cursos clinicos, puede ayudar a los
médicos a desarrollar terapias més especificas. En el caso
del cancer colorrectal, la clasificacién de Dukes y el estadiaje
con el sistema TNM clasifica el tumor de acuerdo a su apa-
riencia histolégica. Sin embargo, la préctica clinica demues-
tra que aquellos tumores con caracteristicas histopatolégicas
similares, presentan distintas respuestas a la terapia y por lo
tanto muy diferentes pronésticos.

El fundamento del tratamiento actual para el céancer de
colon consiste en la reseccién del tumor mediante cirugia.
Esta terapia, si bien resulta curativa en los estadios del tumor
precoces, no resulta eficaz en aquellos pacientes con micro-
metdstasis o metdstasis a distancia. Aunque se ha demostra-
do que el céncer de colon representa una patogenia muy he-
terogénea desde el punto de vista clinico y patolégico, el tra-
tamiento quimioterépico aplicado, por el momento, es estén-
dard. Las drogas citotoxicas utilizadas son efectivas sélo en
algunos pacientes, mientras que en otros, ademds de no ser
eficaces, resultan altamente t6xicas. Por lo tanto es necesario
localizar marcadores de pronéstico que puedan facilitar la
identificacién de aquellos pacientes que van a beneficiarse
en mayor medida del tratamiento citostatico. Habitualmente,
todos ﬁ;s pacientes con céncer de colon en estadio Ill son tra-
tados con quimioterapia adyuvante. Sin embargo, un estudio
realizado por Moertel et al.? indica que tras la cirugia, la su-
pervivencia a 5 afios era tan sélo del 45%, mientras que en

aquellos pacientes que habian recibido quimioterapia adyu-
vante el porcentaje de supervivencia era del 65%. Lo que in-
dican estos datos es que cerca de la mitad de los pacientes
que han recibido quimoterapia se hubieran curado sin ella y

ve el 35% de los pacientes fallecen a pesar de haber recibi-
jo el tratamiento. Las diferencias genéticas individuales pue-
den ayudar a determinar el potencial metastésico de cada
tumor y determinar distintos protocolos de tratamientos ad-
yuvantes. Los cambios genéticos observados habitualmente
en el cancer de colon estan siendo estudiados como posibles
marcadores que puedan proveer pistas a los clinicos con el
fin de realizar una intervencién terapéutica més racional®.
Ademas de la efectividad de la droga es importante poder
predecir la toxicidad de los distintos tratamientos. Las células
tumorales poseen un genoma que difiere sélo sutilmente de
las células normales c?e las cuales derivan, por lo que mu-
chas dianas, frente a las que van dirigidas IF()JS drogas anti-
tumorales, afectan del mismo modo a las células normales.
De esta manera muchas de las drogas que son capaces de
matar células tumorales, son poco especificas y provocan
dafios colaterales muy importantes en las células normales.
Se considera que estas drogas presentan un estrecho rango
terapéutico en cuanto a que la relacién existente entre la do-
sis que se asocia con la eficacia anti-tumoral y la toxicidad
que presenta es demasiado pequefia.

Los compuestos formados por las tiopurinas son las dro-
gos utilizadas més ampliamente, como terapia anti-tumoral.
Estas prodrogas son convertidas por enzimas en nucledtidos
de tio-guanina, los cuales son incorporados en el DNA pro-
voconc?o la muerte celular. Uno de estos férmacos, el agente
5-fluoruracilo (5-FU) es prescrito comGnmente para el trata-
miento de tumores sélidos y es el principal agente quimiote-
répico utilizado en el tratamiento del céncer colorrectal. Re-
suﬁq raro comprobar que a pesar de ser el fercer agente an-
ti-tumoral més prescrito, sélo el 20-30% de los pacientes con
céncer colorrectal responden 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 flior. La enzima timi-
dina fosforilasa (TP) cataliza la conversién de 5-fluoruracilo
a FudR y posteriormente sufre una fosforilacién por la timidi-
na quinasa (TK) a 5-fluoro-2’deoxiuridin-5’monofosfato
(FAUMP). Este metabolito es el que inhibe directamente a la
enzima timidilato sintasa (TS). Esta enzima es necesaria para
la sintesis de piridiminas de novo y su inhibicién impide la
replicacién deFDNA y por tanto el crecimiento tumoral'' 12,

Diferentes niveles de la enzima timidilato sintasa (TS)
afecta directamente la efectividad de dicho agente y se ha
comprobado en diferentes estudios una relacién inversa en-
tre los niveles de RNAm'3 4 o de enzima' y la respuesta ob-
tenida al tratamiento. Recientemente ademds se ha demos-
trado que la presencia de esta enzima es diferente en distin-
tos puntos de metéstasis. Gorlick et al.’ han demostrado que
los niveles de RNAm de TS es mayor en las metdstasis pul-
monares que en las metéstasis hepdticas derivadas de cén-
cer colorrectal. Este dato coincide con los publicados por
Cascinu et al.'?, segin los cuales los niveles de TS también
son mayores en las metéstasis abdominales que en las hepé-
ticas. Estas variaciones intra-pacientes en los niveles de TS
entre los tumores primarios y entre los distintos puntos de
metéstasis, puede indicarnos la necesidad de cuantificar la
expresion de esta enzima con el fin de obtener un mejor in-
dicador de la falta de respuesta a 5-FU. Se ha descrito tam-

125



E. Bandrés y J. Garcia-Foncillas

bién un polimorfismo genético en el gen para la enzima TS
que actia como regulador de la expresion de dicha enzima.
Este polimorfismo esté caracterizado por un nmero de repe-
ticiones en tandem (dos o tres repeticiones), en la region pro-
motora del gen de la TS de una secuencia de 28 pares de
bases. Un nimero mayor de repeticiones implica una expre-
sién mayor de la enzima y por tanto, aquellos pacientes ho-
mocigbtos con tres repeticiones en tandem tienen una mayor
actividad de la TS y por tanto una menor probabilidad de
responder al tratamiento con 5-FU que aquellos pacientes
homocigétos con dos repeticiones'® '?. En uno de estos estu-
dios los investigadores evalan 50 pacientes con céncer co-
lorrectal en estadio avanzado que Ecm sido tratados con 5-
FU. Los resultados obtenidos demostraron que el 50% de los
pacientes tienen una copia del promotor con una doble repe-
ticién y ofra con triple repeticion; el 29% de los pacientes
resentan los dos genes con triple repeticion y el 21% tienen
E)s dos genes con una doble repeticion. Se demuestra que
aquellos pacientes en los que en [21 regién promotora de am-
bos genes existe una doble repeticién, son E)s que responden
mejor al tratamiento con 5-FU y los tumores disminuyen o
desaparecen completamente durante al menos 6 semanas®.
La supervivencia en estos pacientes es aproximadamente de
8 meses més que en los pacientes con otros tipos de varia-
ciones. Estos 3ctos sugieren que este simple test genético
puede ayudar a determinar qué pacientes con céncer colo-
rrectal serian los més beneficiados por el tratamiento con es-
ta droga. Sin embargo, en este estudio ademas se comprue-
ba que aquellos pacientes con la variante genética més be-
neficiosa en cuanto a la respuesta, son ademés aquellos mas
sensibles a los efectos adversos provocados porﬁa droga y
por tanto este test también identifica aquellos pacientes que
requieren un mayor seguimiento cuando son tratados.

Es imporfante sefialar que aunque una alta expresién de
la TS es indicativa de quimiorresistencia a 5-FU, una baja
expresion no identifica necesariamente individuos que van
responder. Otros marcadores, tales como aquellas enzimas
implicadas en el metabolismo del 5-FU, poaricm ayudar a
explicar la falta de respuesta a 5-FU. La enzima timidin-fos-
forilasa (TP) es una enzima que cataliza la fosforilacion re-
versible de timina y deox urigina a sus bases y deoxyribosas
fosfato. Se ha demostrocfc; que esta enzima induce angiogé-
nesis y crecimiento tumoral?' y ademds permite la activacién
de ciertas prodrogas como por ejemplo la conversién de
FUDR a 5-FU. Un estudio rea|izccjo por Metzger et al de-
muestra que la expresion de TP es un factor predictivo inde-
pendiente en pacientes con cancer colorrectal tratados con
5FU més leucovorin. Niveles bajos de expresién de TP en el
tumor se observan en aquellos pacientes que responden al
tratamiento, mientras que ninguno de los pacientes con una
expresion alta de TP o TS respondieron al tratamiento?? 23,
Estos datos contrastan claramente con la evidencia teérica
de que aquellas células con una mayor expresién de TP, de-
berian ser més sensibles al 5FU. Esta discrepancia puede su-
gerir que la asociacién inversa entre los niveles de expresién
de TP y la respuesta a 5FU es una consecuencia de? papel
angiogénico de la enzima TP.

Otra enzima importante involucrada en la funcién del 5-
FU es la dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD). Més del
80% del 5-FU es inactivado en el higado por esta enzima y
la actividad de la DPD varia entre individuos entre 5-21 ve-
ces? 25, Un estudio publicado demuestra que en los tumores
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de pacientes con céncer colorrectal con expresion baja de
esta enzima presentan mejores respuestas. Por otro lado, los
pacientes con una baja actividad de la DPD no consiguen
inactivar adecuadamente el 5-FU y se forman cantidades ex-
cesivas de metabolitos activos provocando grandes toxicida-
des que pueden llegar a ser mortales?. Se ha descrito un
amplio nimero de polimorfismos en esta enzima que podri-
an afectar a su actividad. Se ha comprobado queqlos indivi-
duos que padecen foxicidad severa frente al 5-FU presentan
una actividad redicida de la enzima DPD (por debajo de
100pmol/min/mg de proteina en células de sangre periféri-
ca)?. Aproximadamente el 3% de la poblacién es portado-
ras 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 con desérdenes neurolégi-
cos. Se han documentado al menos 350 casos de asociacién
entre deficiencia en la enzima DPD vy toxicidad severa a 5-
FU y en siete de ellos los pacientes han fallecido?. Una tran-
sicién de G a A en la regién 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, provo-
cando una deleccién del exén 14 y por tanto la generacién
de una proteina truncada que es degradada por e? proteoso-
ma. Un estudio realizado en 25 pacientes con toxicidad en
grado llI-IV demostré que el 24% de los pacientes eran por-
tadores de esta mutacién, aportando pruebas sobre la nece-
sidad de realizar dicho genotipaje antes del tratamiento qui-
mioterdpico 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 con una actividad reducida de la
enzima DPD y por tanto quizés en un futuro sea necesario
realizar un screening completo de todo el gen. Por ofro lado,
ofros trabajos demuestran que aproximadamente entre un
33-66% de pacientes con toxicidad severa tras el tratamiento
con el 5-FU presentan un fenotipo normal en la enzima DPD,
lo que sugiere que ademds de esta enzima existen otros fac-
tores que determinan la toxicidad a esta droga.

El andlisis de expresién de mRNA de las enzimas DPD y
TP en combinacién con el andlisis de expresién de la enzima
TS, sugieren que estas tres enzimas podrian actuar como
factores predictivos independientes de resistencia a 5-FU en
céncer colo-rectal metastésico®.

Aunque estas enzimas, TS, DPD y TP son las que por el
momento han aportado resultados més favorables como
marcadores de resistencia, ofros muchos genes estén siendo
investigados. El gen p53 y su protfeina estan involucrados di-
rectamente en el control del ciclo celular y el mecanismo de
apoptosis. En un 50-60% de tumores de colon se observan
mutaciones en dicho gen que provoca una sobreexpresién
del mismo®'. La sobreexpresién de esta proteina se ha aso-
ciado con un peor pronéstico, aunque los resultados existen-
tes en la literatura a nivel clinico son conflictivos en este sen-
tido%2. Sélo existe un trabajo en el que se demuestra que la
sobreexpresion de este gen se correlaciona con una peor
respuesta en pacientes de céncer colorrectal tratados con bo-
lus de 5-FU mas leucovorin®. En lineas celulares de céncer
de colon se ha comprobado que la disrupcion de la via de
p53 puede provocar resistencia a 5-FU.

Otro gen que ha sido investigado en cancer colorrectal es
el gen k-ras. Su influencia en la respuesta obtenida en el tra-
tamiento quimioterdpico con 5-FU se ha analizado en dos
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estudios y en ninguno de los dos trabajos se ha demostrado
asociacion entre las mutaciones en este gen y la quimiosensi-
bilidad34 35,

El 5-fluoruracilo interacciona con algunos ofros férmacos
antineoplésicos, confiriendo una accién sinérgica lo cual ha
facilitado la puesta en marcha de regimenes de poliquimio-
terapia cuyo obijetivo se cifra en aumentar la tasa de res-
puesta y, por extensién, la supervivencia global de estos pa-
cientes. Algunos de estos citostéticos que pueden utilizarse
como adyuvantes son:

e El 4cido folinico o leucovorin se une a un punto distinto
de la TS que el FAUMP, estableciéndose un complejo
ternario entre los tres elementos que aumenta la inhibi-
cién de la TS.

e El tomudex (Raltitrexed), es otro inhibidor competitivo
de la timidilato sintetasa, favoreciendo de esta manera
la actividad del 5-fluorouracilo.

Los niveles de expresién de la enzima Timidilato Sintetasa,
al igual que ocurre con el 5-FU, condiciona la respuesta ob-
tenida a la poliquimioterapia con estos farmacos.

e Los derivados de platino como el cisplatino, carboplati-
no u oxaliplatino aumentan el contenido intracelular de
folatos redFl)Jcidos, aumentan el dafio producido sobre el
DNA e interfieren en la reparacién dil DNA.. De todos
ellos, el més utilizado en terapia de céncer de colon es
el oxaliplatino. Como agente Gnico con este compuesto
se obtienen respuestas modestas, pero es muy activo en
combinacién con 5-FU. Como tratamiento de primera li-
nea, la combinacién de ambos compuestos muestra ra-
tios de respuestas de un 50-53%. Oxaliplatino actoa
principalmente formando aductos en el DNA y los ge-
nes implicados en el sistema de reparacion del DNA de-
ben estar implicados en la respuesta obtenida. De todos
los posibles genes implicados en el sistema de repara-
cién, existen por el momento algunas evidencias de que
una alta expresién del gen ERCC1 es un factor predicti-
vo de la poEre respuesta obtenida en pacientes tratados
con 5-FU més oxoﬁplotino“.

La capecitabina es otra fluorpirimidina que ha demostra-
do ratios de respuesta similares al 5-Fu en enfermedad me-
tastésica con una toxicidad aceptable y la ventaja de ser ad-
ministrada por via oral. La enzima TP cataliza el paso final
de activacion de este farmaco y se ha demostrado que la ex-
presion de esta enzima es mayor en tumores que en tejidos
normales, lo cual sugiere que este férmaco presenta una ma-
yor especificidad tumoral. El mecanismo de accién es similar
al 5-FU y al igual que ocurre con este agente, el nivel de ex-
presién de la enzima TS se ha asociado con la respuesta ob-
tenida a la capecitabina. Un pequefio estudio realizado en
el promotor de la TS también ha demostrado que aquellos

acientes con el genotipo 2R/2R en esta region, muestran
EJS tasas de respuestas més altas (80%)%”. Concentraciones
bajas de DPD podrian asociarse también con la respuesta a
capecitabina. Sin embargo, en contraste a lo que ocurre con
el 5-FU, los tumores con niveles altos de TP responden mejor
al tratamiento, lo cual indica un nuevo mecanismo de accién
diferente al 5-FU.

El Irinotecan o CPT-11 es otro producto que estd siendo
utilizado como tratamiento quimioterdpico frente el cancer
de colon, como agente Gnico o en combinacién con 5-FU.

Los resultados obtenidos en primera linea de tratamiento, de-
muestran que la incorporacién del irinotecan al tratamiento
con 5-FU incrementa |Fc)1 ratio de respuesta de un 22% a un
35% y la supervivencia en tres meses. Este producto se admi-
nistra como una prodroga que requiere ser transformada
por la carboxilesterasa, la cual activa el férmaco o SN-38
que bloquea la topoisomerasa | y por tanto inhibe el creci-
miento celular®. La enzima hepética UDP-glucuoroniltransfe-
rasa 1A1 inactiva el producto activo del farmaco, SN-38,
mediante glucuronidacién, siendo el producto originado eli-
minado por la bilis y la orina. La toxicidad dosis-limitante
del irinotecan consiste, entre otros efectos, en diarrea y leu-
copenia y estos efectos toxicos estén asociados con una ex-
cesiva formaciéon de SN-38%. Estudios in vitro han demostra-
do que la variacién interindividual en la capacidad de intro-
ducir un grupo glucurénico al compuesto SN-38 varia entre
17-52 veces, de manera que la variabilidad en cuanto a la
respuesta al irinotecan puede estar relacionada con la tasa
de glucuronidacién®?: 41, En la regién promotora de este gen
también se ha descrito un polimorfismo que afecta a la ex-
presion de la enzima®2. Este polimorfismo consiste en varia-
ciones en un determinado nimero de repeticiones TA (zona
de unioén del factor de transcripcién IID). La presencia de sie-
te repeticiones TA, (TA);, TAA, UGT1, A1*28, en compara-
cién con la forma agreste de seis repeticiones, en la regién
promotora de UGT1, reduce la expresién de la enzima y por
tanto reduce también los niveles de SN-38-glucuronizado®.
Esto provoca una mayor acumulacién de SN-38, provocan-
do eFthos adversos importantes durante la terapia con irino-
tecan. En cuanto a la eficacia de este férmaco, ofro gen que
ha sido implicado como marcador predictivo es el gen k-ras.
Se ha sugerido que productos mutantes de este gen pueden
alterar la expresion de c-fos, alterando la sensibilidad de cé-
lulas tumoraﬁas a las camptotecinas. El producto del oncogen
fos regula la sintesis de DNA y los mecanismos de repara-
cién del DNA aumentando en parte la expresién de la enzi-
ma Topoisomerasa |. Esta enzima es la principal diana del
CPT-11 y por tanto un aumento en su expresién podria pro-
vocar resistencia al tratamiento®. Estudios in vitro han de-
mostrado que aquellas lineas celulares con alta expresion de
c-fos muestran una mayor resistencia a camptotecinas. En un
trabajo in vivo se ha comprobado que pacientes con muta-
ciones en k-ras, tienen un menor tiempo de supervivencia
tras el tratamiento con CPT-11 que aquellos pacientes con el
gen k-ras normal.
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