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ARTICULO DE INVESTIGACION

RESUMEN

Objefivo: Exponer los principales polimorfismos genéticos que han sido asociados a la respuesta del carcinoma de cabeza
y cuello al cetuximab.

Método: Se realizd una revision no exhaustiva de articulos publicados en el periodo de enero de 2000 a diciembre de
2022, para ello se emplearon las bases de datos Medline (via Pubmed) y Science Direct. En la evaluacién de la calidad o »
metodoldgica de los articulos incluidos se utiliz6 la guia para los estudios de asociacion genética (Q-Genie). polimorfismos genéficos
Resultados: Se identificaron un total de 206 articulos, de los cuales 12 cumplieron con los criterios para el andlisis final. | cefuximab

Se reportaron varios polimorfismos, tales como: EGFR-R521K (AA/GA), FeyRIlla (158VV) y FeyRIla (131HH), KRAS- | carcinoma de cabeza
LCS6 (TG/GG), AKT2:rs8100018, PTEN: rs12569998 en sus variantes mutadas, HIF-1a (CT/TT) y XRCC5 (GG/AA) quese | y cuello

asociaron con las variables de supervivencia, riesgo de progresion, tiempos hasta la progresion de la enfermedad, asi
omo to.xicidud cutdnea. Keywords:
Conclusiones: Varios polimorfismos pueden asociarse con la respuesta del carcinoma de cabeza y cuello al tratamiento
con cetuximab, siendo EGFR-R521K y FeyR [la-V158F los mds estudiados. La enorme incertidumbre de los resultados
alcanzados no permite alcanzar conclusiones firmes sobre la influencia de los polimorfismos genéticos en la respuesta
al cetuximab; sin embargo, pueden convertirse en biomarcadores farmacogenéticos en la prdctica clinica como una
valiosa herramienta en la medicina personalizada, para predecir la respuesta medicamentosa. Para ello se requiere la head and neck neoplasms
realizacion de ensayos controlados con estratos por genotipo, con asignacion aleatoria del tratamiento y el andlisis de
otras variables con valor pronéstico conocido.

AbSTRACT

Objedtive: To present the main genetic polymorphisms that have been associated with the response of head and neck
carcinoma to cetuximab.

Method: A non-exhaustive review of articles published in the period from January 2000 to December 2022 was carried
out, for this purpose the Medline (via Pubmed) and Science Direct databases were used. The guide for genetic association
studies (Q-Genie) was used fo evaluate the methodological quality of the included articles.

Results: A total of 206 articles were identified, of which 12 met the criteria for the final analysis. Several polymorphisms
were reported, such as: EGFR-R521K (AA/GA), FeyRllla (158WV) and FeyRlla (131HH), KRAS-L(S6 (TG/GG),
AKT2:rs8100018, PTEN: rs12569998 in its mutated variants, HIF- Ta (CT/TT) and XRCC5 (GG/AA) that were associated
with survival variables, risk of progression, times to disease progression, as well as skin toxicity.

Conclusions: Several polymorphisms can be associated with the response of head and neck carcinoma to treatment with
cetuximab, being EGFR-R521K and FeyR Illa-V158F the most studied. The enormous uncertainty of the results obtained
does not allow firm conclusions fo be reached about the influence of genetic polymorphisms on the response to cetuximab;
however, they can become pharmacogenetic biomarkers in clinical practice as a valuable tool in personalized medicine,
fo predict drug response. This requires carrying out controlled trials with strata by genotype, with random assignment of
treatment and the analysis of other variables with known prognostic valve.
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1. INTRODUCCION

Los carcinomas de cabeza y cuello (CCC) constituyen un
grupo heterogéneo de tumores que se localizan en labio, cavidad
oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe, cavidad nasal y
senos paranasales, asi como las gldndulas salivales. La mayor
frecuencia de estos tumores es de etiologia epitelial (>90%) y el
carcinoma escamoso es el tipo histoldgico mds frecuente (1,2).

Entre todos los tipos de cdncer, los CCC representan la sexta
neoplasia mds frecuente a nivel mundial y séptima en cuanto a
mortalidad. Cada afio se diagnostican unos 600 000 casos nuevos y
ocurren aproximadamente unos 300 000 fallecimientos anuales por
esta causa (3,4).

Los CCC se caracterizan por ser agresivos, genéticamente
complejos y el tratamiento de los pacientes que lo padecen es
complicado (5). Generalmente, los pacientes en estadios iniciales (I
y Il) al diagnéstico se tratan con una sola modalidad terapéutica
[cirugia o radioterapia (RT)]. En los pacientes en estadios avanzados
(I1-1V) se realiza una terapia multimodal secuencial que engloba
dirugia, RT y quimioterapia (QT) (6).

Mds del 80% de los casos de CCC se diagnostican con
enfermedad avanzada. A pesar de los avances en el tratamiento
multimodal, mds de la mitad de los pacientes no se curan y recaen
localmente o en sitios distantes en algin momento de su evolucion.
De estos, sdlo un nimero muy limitado de pacientes son candidatos
para cirugia o re-irradiacion. Los pacientes no aptos para dicho
tratamiento, suelen recibir QT con cardcter paliativo. El prondstico
es desfavorable, pues la supervivencia global (SG) esperada en
pacientes con cdncer epidermoide recurrente y/o metastdsico se
encuentra en torno a los 6-12 meses (7,8).

La incorporacion de los anticuerpos monoclonales (AcM)
especificamente dirigidos al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) en el tratamiento del carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (CCECC) en estadios avanzados, en
combinacion con los citotdxicos cldsicos y/o RT demostrd una mejoria
significativa en el control locorregional (CLR) y en la supervivencia
de los pacientes (9,10). El EGFR se sobreexpresa en el 90% o mds
de los casos de CCECC y estd asociado con un mal prondstico y
resistencia a los fratamientos oncolégicos convencionales (11,12).
El cetuximab es un AcM quimérico de inmunoglobulina G1 (IgG1),
antagonista del EGFR (13,14). Fue aprobado en el 2006 por la
Agencia Reguladora de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA, siglas en inglés) para el tratamiento del CCECC localmente
avanzado, de forma concomitante con RT (15,16). Posteriormente
en el ensayo clinico (EC) fase 11l EXTREME, se comprobé que la
adicion de cetuximab a la combinacion de cisplatino y 5-fluorouracilo
(5-FU) seguido de cetuximab como tratamiento de mantenimiento,
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aumentaba la mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)
de 3,3 a 5,6 meses y la mediana de SG de 7,4 a 10,1 meses en
comparacion con la QT sola, con tasas de respuesta general de 20
a36% y tasas de control de la enfermedad (TCE) superiores al 80%,
convirtiéndose en el “estandar de oro” en el tratamiento de primera
linea en el CCECC recurrente y/o metastdsico (R/M), por ello la FDA
aprobd este esquema en el 2011 (17).

A pesar de los prometedores resultados obtenidos en los
EC en la prdctica clinica se ha constatado que s6lo una minoria de
los pacientes tratados se beneficia de la terapia con cetuximab y
aquellos que inicialmente logran una respuesta adecuada
eventualmente manifiestan progresion de la enfermedad (18). La
literatura refiere que la eficacia del tratamiento con cetuximab es
baja, con una tasa de respuesta objetiva de un 13% en monoterapia
y un 36% en combinacion con QT (19). Los datos sugieren que los
mecanismos de resistencia intrinseca y adquirida han limitado
considerablemente el beneficio de la terapia con cetuximab en el
CCECC, por tal razon, la comprension de los mecanismos moleculares
de resistencia reviste un enorme inferés clinico en la actualidad y
representa uno de los mayores desafios en el tratamiento de esta
enfermedad (19,20).

Se han investigado las posibles transformaciones y vias
moleculares implicadas en la resistencia al tratamiento con
cetuximab en el CCECC. Entre los mecanismos estudiados se
reportan: las alteraciones de la union EGFR-ligando y de los
efectores de sefializacion aguas abajo del EGFR, asi como las vias
RAS/MAPK y PI3K/Akt/mTOR, activacion de vias paralelas para
contrarrestar el bloqueo de la sefializacion del EGFR, cambios en
las proteinas implicadas en los procesos de proliferacion, apoptosis,
invasion y metdstasis como la proteina supresora de tumores p53.
La transicion epitelial a mesenquimal (EMT), alteraciones genéticas,
epigenéticas y el establecimiento de un microambiente tumoral
inmunosupresor (21). Hasta la fecha ninguna de estas teorias han
sido validadas y no se han realizado suficientes EC que permitan
confirmar su utilidad clinica.

Dada la naturaleza inmunolégica del cetuximab, su
eficacia puede verse afectada por variaciones en los genes
responsables de su reconocimiento, presentacion y metabolismo, lo
cual puede generar variabilidad entre los pacientes (22), es por ello
que los polimorfismos genéticos se proponen como uno de los
mecanismos de resistencia al tratamiento con el AcM (21), los que
se definen como variaciones en la secuencia del dcido
desoxirribonucleico (ADN) que aparecen con una frecuencia alélica
del 1% o mds en la poblacion. Los mds frecuentes son los
polimorfismos de nucledtido simple o Gnico (SNP) que consisten en
la sustitucion de un nucledtido por otro (23). Los SNP en la region
codificante de un gen a menudo provocan cambios en los
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aminodcidos, que pueden alterar el funcionamiento de las proteinas
afectadas. En la literatura se describe que algunos SNP se
correlacionan con la respuesta de los AcM anti-EGFR como el
cetuximab (24).

El conocimiento de los mecanismos de resistencia
permitird la identificacion de biomarcadores que pueden utilizarse
en la prdctica dinica para predecir la respuesta a este AcM y de este
modo seleccionar adecuadamente a los pacientes con mayor
probabilidad de beneficiarse con el cetuximab (18).

Teniendo en cuenta que hasta la fecha no se ha validado
un biomarcador molecular predictivo de eficacia para el cetuximab
en el CCECCy que se han publicado varios estudios que evalian la
posible aplicacion clinica de los SNP en la prediccion de la respuesta
al tratamiento con este AcM, se propone realizar una revision
aunque no exhaustiva de la literatura para exponer la evidencia
cientifica sobre los principales polimorfismos genéticos que han sido
asociados a la respuesta del CCECC al cetuximab.

2. METODOS

Se realizd una revision en las bases de datos Medline (via
Pubmed) y Science Direct de articulos publicados en el periodo de
enero de 2000 a diciembre de 2022. Para definir los términos de
bisqueda se empled el Medical Subject Headings (MeSH). La
sintaxis de busqueda en las bases de datos fue la siguiente:
((squamous cell carcinoma of head and neck[MeSH Terms]) OR
(head and neck neoplasms[MeSH Terms])) AND (cetuximab[MeSH
Terms]) AND ((polymorphism, single nucleotide[MeSH Terms]) OR
(polymorphism genetics[MeSH Terms])).

Se aplicaron diversos filtros para la realizacion de la
bisqueda. En Pubmed se restringieron los resultados a “estudios
clinicos”, “ensayos clinicos”, “ensayos clinicos randomizados” y
“estudios observacionales”. En el caso de Science Direct la bisqueda
se restringi a articulos originales. Para la identificacion de los
articulos se verifico que los términos de busqueda se encontraran
en el titulo o en el resumen.

2.1. Criterios de elegibilidad e identificacion del estudio

Se incluyeron los estudios originales con acceso a texto
completo, realizados exclusivamente en pacientes con CCECC que
recibieran tratamiento con cetuximab en monoterapia o en
combinacion con RT y/o QT y que evaluaran la asociacion entre los
diferentes polimorfismos y la respuesta clinica obtenida. Se
excluyeron los estudios realizados in vitro, los trabajos duplicados,
los publicados en un idioma diferente al inglés, asi como aquellos
que en el titulo/ resumen no presentaran los términos de bisqueda.
En el caso de los estudios que no estuvieran disponibles a texto

completo se contactd con los autores para acceder a toda la
informacion. Seleccionados los estudios que cumplian con los
criterios de inclusion, se revisaron sus citas y fambién se examinaron
los articulos similares sugeridos por el buscador para encontrar
trabajos potencialmente relevantes no identificados por la bisqueda
sistemdtica anterior.

2.2. Extraccion de datos y evaluacion de la calidad
metodologica

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos de
forma independiente segin los criterios anteriormente
mencionados. De cada estudio se registrd la siguiente informacion:
apellido del primer autor y afio de publicacion, ndmero de pacientes
incluidos, diseno del estudio, esquema de tratamiento aplicado, gen
estudiado, polimorfismo identificado, método de discriminacion
alélica, estadio del tumor, variables clinicas evaluadas, el pais y la
etnicidad de los pacientes.

Para la evaluacion de la calidad metodoldgica de los
estudios incluidos se utiliz la guia de los estudios de asociacion
genética (Q-Genie), en la cual cada item se califica en una escala
de 7 puntos: “1 punto — pobre”; “2 y 3 puntos - bien”; “4,5y 6
puntos - muy bien” y “7 - excelente”. Para los estudios con grupo
control, la calidad general se dasifica de la siguiente manera: las
puntuaciones <35 indican estudios de mala calidad, >35y <45
indican estudios de calidad moderada y >45 indican estudios de
buena calidad. Para estudios sin grupos control, las puntuaciones
<32 indican estudios de mala calidad, >32y <40 indican estudios
de calidad moderada, y >40 indican estudios de buena calidad
(25,26).

Dos autores realizaron la extraccion de datos y la
evaluacion de la calidad de cada estudio de forma independiente.
Las discrepancias se resolvieron mediante discusion con la
participacion de un tercer autor hasta llegar a un consenso. Se
calculd el coeficiente kappa de Cohen (ic) para valorar el grado de
concordancia en la seleccion de los articulos entre los autores.

3. RESULTADOS

3.1. Seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios se realizd segin el diagrama
de flujo PRISMA (Figura 1). La estrategia de bisqueda en las bases
de datos permitio identificar inicialmente 198 articulos y se
identificaron ocho articulos adicionales mediante la lectura de las
referencias de las publicaciones recuperadas y los articulos similares
sugeridos por el buscador, para un total de 206, de los cuales 12
cumplieron con los criterios para el andlisis final.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de los articulos

De los 12 trabajos incluidos, ocho fueron estudios de series
de casos, de estos, seis presentaban un disefio retrospectivo y dos
fueron prospectivos. Los cuatro restantes consistieron en andlisis de
subgrupos dentro de un EC. Las caracteristicas de los estudios
incluidos se presentan en la Tabla 1.

En la evaluacion de la calidad se puede constatar que siete
articulos son de buena calidad y cinco de calidad moderada (Tabla
2). Ninguno de los estudios tenia grupo control.

El grado de concordancia en la seleccion de los articulos
entre los autores fue muy bueno (=0,88).

3.2. Participantes

Se incluyeron un fotal de 769 pacientes con diagndstico
de CCECC tratados con cetuximab, de estos 415 (54,0%) con
carcinoma R/MYy el resto de los pacientes se presentaban en: estadio
11/IV 234 (30,4%), inoperables 61 (7,9%) o en cualquier estadio
del tumor 59 (7,7%). En relacion al origen étnico slo se considerd
la etnicidad en cuatro estudios con 177 pacientes: blancos: 161
(91,0%), afroamericanos: ocho (4,5%), asidticos: dos (1,1%),
indoamericanos: dos (1,1%) y desconocidos: cuatro (2,3%).

Polimorfismos del gen EGFR

En los estudios incluidos se identificaron seis polimorfismos
del gen EGFR que fueron evaluados para su asociacion con la
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respuesta al tratamiento con cetuximab, los cuales son: EGFR-
R521K, EGFR-G216T, EGFR-C191A, EGFR-V592A, EGFR-P266R y
CA-SSR-1.

Se encontraron cinco trabajos que evaluaron la influencia
del polimorfismo EGFR-R521K en la respuesta del CCECC al
cetuximab, de ellos, cuatro [Klinghammer et al, 2010 (27),
Stoehlmacher-Williams et al., 2012 (28), Ferndndez Mateos et al,,
2016 (29), braig et al,, 2017 (30)] encontraron asociacion entre la
presencia del polimorfismo y las variables clinicas evaluadas,
mientras que en el estudio de Cserepes ef al, 2022 (31) no se
encontrd correlacion.

Klinghammer ef al,, 2010 evaluaron los polimorfismos
EGFR-R521K y CA-SSR-1. Se analizé la asociacion entre el SNP
EGFR-R521K y la toxicidad cutdnea, reaccion adversa mds frecuente
del cetuximab cuya presencia es considerada un biomarcador clinico
de eficacia al AcM, encontrdndose que los pacientes con el genotipo
A/A o G/A se asociaron significativamente con una menor incidencia
de erupcion cutdnea de grado > 1 en comparacion con el genotipo
G/G. Ademads, se constaté una tendencia a la asociacion entre la
aparicion/severidad de la toxicidad cutdnea y la eficacia del
tratamiento (27) (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Primer . L Método de . Variables  Pais/Origen
autor/Afio de !’uclle-l:ites Disefio d(.iel & Esq-uemu df;'lr(:itu- Gen Polimorfismo discriminacion Estudllo de! fumor dinicas étnico
publicaion  incluidos tudio miento aplicado délica oelpadente o
Klinghammer PCRRFLP SLP, S6 Alemania/
etal 2010 51 Prospectivo cetuximab/DTX EGFR  EGFR (R521K, CA-SSR-) PRy R/M Toxicidad Caucésica
secuenciacion (utdnea
Stoehlmacher- cetuximab/QT o
Williams 48 Retrospectivo cetuximab en EGFR EGFR:(R497 0 R521K G- PCR-RFLP R/M SG Alemania/NR
etal2012 monoterapia 2167, C191A)
cetuximab + CDDP/
PTX/RT o cetuximab Ensayo de
i’,';‘,’sztg;’g 107 Prospecivo p;'t'l‘;'lrmeu";‘:{] RTO foRille FyRUIGVISSF  genofipado /v SCE EEUU/NR
monoterapia o Tagan®
cetuximab/RT
R/Mo CCC EbEL' géj
. indiferenciados no i
T"Y;‘(’)’]‘;‘ o £ Prospedivo éﬁl"ﬁé?ﬁf’iu FoyRila  FeyRIoVISSF  PCR-RFLP  susceptibles de SSLg ﬁgi
tratamiento A
cwrativo DE.3
AKT1 (rs2494738,
rs2498804, rs3803304);
AKT1, AKT2 (rs8100018, R .
Plistrer AKT2,  rsBO2TIO) FRAPT o
ot of A1 45 Prospecivo ~ cefuximab/DTX  FRAPT, ~(1s11121704, s2295080); -~ (,:’nszfe"m R/M gesfpa Alemania/NR
PIK3CAy  PIK3CA (rs2699887,
PTEN rs7640662); PTEN $6
(rs12569998,
rs12569998)
HIF-10L HiF-1q 152057482, HIF-20
HIF-20L, 151868092, HIF-1b Ensayo de P
Mufioz et a/ . . HIF-1B, rs7517566, VHL genotipado Espaiia/
2015 61 Retrospectivo cetuximab/RT VL FIH- (5779805, FIH-1 TagMan® Inoperables Toxisc(i;dud Europeos
LARCCly  1s2295778, XRCCI SNP
XRCC5 rS25487, YRCCS 15207906
EGFR
- FegRilyEOFR (RSZIKVS32A, E"SGYT? dz ge-
erndndez notipado .
Mateos N0 Refospecivo  QT+RTjcetuximab  FeyRlla T 200K FOVRUIOVISEE, e mivab  ToXdod o
ot al 2016 KRAS FCGRIla-H131R, KRAS- SNP y PCR- cutdnea
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Primer . Esquema de Método de Estadio del . - .
. Pacienfes . . . . " A Variables clini-  Pais/Origen
auior/Afiode . . Disefio del estudio  tratamiento Gen Polimorfismo discriminacion  tumor o el pa- -
A incluidos . 11: . cas evaluadas étnico
publicacion aplicado alélica dente
Tratamiento palia-
. . tivo con: cetuxi- Cualquier esta- .
Braig et a/ 2017 59 Retrospectivo mab + QT o EGFR EGFR-R521K NGS dio del tumor SLP Alemania/NR
cetuximab +RT
Srivastava et o/ Ensayo de geno-
17 Prospectivo cetuximab FcyRllla FeyR1Na-VI58F  fipado Tag- 1I/IVA RCR EE.UU/NR
2017
Man® SNP
cetuximab /com- Ensayo de geno- R/M no suscepti-
FeyRlIll FeyR llla-V158F
Mugzn;]s;I o 103 Refrospectivo  puestos de platino e (R tipado Tag-  bles de terapia SLP SG Austria/NR
y 5-FU FoRlla FoyRllo-HISIR - i@ sne cwrativa
EE. UU
bL-19
McMichael et af . . Tasa de benefi- AF-1
2019 23 Prospectivo  cefuximab+IL-12  FeyRllla FeyR1lla-V158F  PCR-RFLP R/M do dinico (SLP) AS-1
IA-1
DE-1
Tasa de res-
Cserenes éf af cetuximab + R/M no suscepti- puesta objetiva
2%22 103 Retrospectivo ~ CDDP/ChP + 5- EGFR EGFR-R521K  Secuenciacion  bles de terapia TCE Hungria/NR
FU curativa SG
SLP

Leyenda: DTX: docetaxel; R/M: recurrente y/o metastdsico; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; RFLP: polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion;
(DDP: cisplatino; PTX: padlitaxel; EE. UU: Estados Unidos de América; NR: no referido; SCE: supervivencia por causa especifica; NGS: secuenciacion de préxima generacion;
TP: tiempo hasta la progresion; RCR: respuesta clinica radioldgica; IL-12: interleucina-12; CbP: carboplatino; bL: blancos; AF: afroamericanos; AS: asidticos; IA: indo-

americanos; DE: desconocido

También se evalud la relacion entre el SNP EGFR-R521K
con los resultados clinicos y se comprobd que los pacientes con el
alelo A (A/A o G/A) presentaron una menor respuesta parcial y TCE,
asi como una tendencia a una SLP mds corta. No se observo que el
polimorfismo EGFR-R521K influyera en la SG. El polimorfismo CA-
SSR-1 no estuvo asociado con la aparicion de erupcion cutdnea, la
TCE, SLP 0 SG (27) (Tabla 3).

Stoehlmacher-Williams ef al, 2012 identfificaron los
polimorfismos EGFR-R497K (EGFR-R521K), EGFR-G216T y EGFR-
C191A. Para el SNP EGFR-R497K (EGFR-R521K) se encontr6 que
los pacientes con al menos un alelo K presentaron una mediana de
SG menor en comparacion con pacientes homocigaticos para el alelo
de tipo silvestre y un riesgo significativamente mayor de muerte
independientemente de la edad, el tratamiento y la respuesta. No
se observo asociacion significativa entre el polimorfismo y la
respuesta al tratamiento. En relacion a los SNP EGFR-G216T y
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EGFR-CT91A no se hallé asociacion entre estos polimorfismos y la
SG o la respuesta mediante el andlisis univariado (28) (Tabla 3).
Ferndndez Mateos et al,, 2016 hallaron asociacion entre
el SNP EGFR-R521K y la foxicidad cutdnea, encontrdndose que los
portadores del alelo A (GA+ AA) tenian un menor riesgo de sufrir
prurito. Los SNP EGFR-V592A y EGFR-P266R no fueron
considerados en el andlisis porque en la cohorte de pacientes sélo
se identifico el genotipo silvestre para ambos polimorfismos (29).
En el estudio realizado por Braig et al,, 2017 observaron que los
pacientes con el polimorfismo EGFR K., o alelo K (homo y
heterocigotos) mostraron una SLP significativamente mds corta con
respecto a los que no expresaron el alelo K (30). Cserepes ef al
2022., compararon la SG y la SLP de los pacientes con los genotipos
silvestre y mutado para el SNP EGFR-R521K y no encontraron
correlacion, concluyendo que el estado del polimorfismo no era
predictivo ni pronéstico en la cohorte estudiada (31) (Tabla 3).
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios incluidos con la escala Q-Genie

Estudios P1 P2 P3 P4 P5 Pé P7 P8 P9 P10 PN Total  Colidad
Klinghammer ef
ol 2010 5 6 - 5 4 2 1 3 3 5 4 38 Moderada
Stoehlmacher-Wi-
lliams ef a/ 2012 5 4 - 5 4 5 1 5 5 3 4 41 buena
s""“;'g;’g ool ¢ 5 : 5 4 5 5 5 5 4 5 48  buena
Taylor et al 2015 5 6 - 6 4 5 6 6 6 6 6 56 buena
Pﬁ";l’]‘;’s"" a 6 5 5 6 ] 6 6 3 4 47 buena
Mufioz efa/2015 5 6 - 4 4 6 1 5 6 4 5 46 buena
Ferndndez-Mateos
ot 0l 2016 6 5 4 4 2 4 6 3 4 5 43 buena
Braig ef /2017 5 4 - 4 4 2 2 4 2 2 4 33 Moderada
Srivastava et af
2017 1 6 4 4 1 2 4 4 3 4 33 Moderada
Magnes efa/2017 5 5 - 4 4 6 5 5 6 4 5 49 buena
McMichael et af
2019 2 5 5 5 4 1 2 4 4 4 36 Moderada
Cserepes ef al
2022 4 4 - 2 2 1 4 6 5 4 4 36 Moderada

Leyenda: P: pregunta

3.3. Polimorfismos del receptor del fragmento C gamma
(FeyR)

En el trabajo publicado por Srivastava et al, 2013 (32) se
encontrd que el genotipo FeyRIlla no se asocio con la supervivencia
especifica de la enfermedad en la cohorte de pacientes evaluados.
Taylor ef al,, 2015 (33) agruparon los pacientes que eran tanto
homocigdticos como heterocigaticos para el alelo V en la posicion
158 y se compararon con los que eran homocigaticos para el alelo
F. No se encontrd asociacion entre el genotipo FeyRlllay la SG, SLP
o fasa de respuesta objetiva. Ferndndez Mateos e al, 2016 (29) no
constataron asociacion entre el SNP FeyRIlla y la toxicidad cutdnea
del cetuximab. McMichael ef al,, 2019 (34) no observaron una
asociacion significativa entre el estado del polimorfismo FeyRIlla'y
el beneficio linico, evaluado a través de la SLP, la toxicidad o la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) (Tabla 3).
Srivastava ef al,, 2017 (35) constataron una induccion significativa
de CD137 [miembro de la familia de receptores del factor de necrosis
tumoral y un marcador de activacion de las células asesinas
naturales (NK) tras la exposicion a cetuximab] en las células NK
intratumorales, pero no en las circulantes, principalmente en
pacientes con FeyRIlla VV/VE. Por el contrario, no se comprobo un
aumento significativo en la expresion de (D137 en células NK
intratumorales o de sangre periférica en pacientes con el genotipo

FeyRllla FE En el estudio, la expresion de (D137 aumento
significativamente en los pacientes con una buena respuesta linica
radiolégica (Tabla 3).

Ferndndez Mateos et al., 2016 (29) observaron que el
genotipo homocigatico para el alelo mutado del SNP FeyRIla estuvo
muy proximo de mostrar asociacion con la disminucion del riesgo
de presentar sequedad en la piel (Tabla 3). Por otro lado, Magnes
et al, 2017(36,37) evaluaron la influencia de los polimorfismos
FeyRIlla-V158F y FeyRIla-H131R en la supervivencia de los pacientes
con CCECC recurrente y/o metastdsico tratados con cetuximab y
obtuvieron que los pacientes con los genotipos FeyRIlla-158V/V y/o
FeyRIIA-131H/H presentaron una mayor SLP y SG en comparacion
con aquellos con 158 (V/F o F/F) y 131 (H/R o R/R) (Tabla 3).

Los polimorfismos FeyRINla-V158F y FCGRIla-H131R, asi
como las caracteristicas del tumor y del paciente fueron evaluados
mediante el andlisis univariado y multivariado para la SLP. Los
genotipos FeyRINa-158 V/V, FeyRIIA-131H/H y el espacio de tiempo
> 12 meses del diagndstico inicial a la recaida sin posibilidades de
terapia curativa, se mantuvieron como los Gnicos factores prondsticos
independientes para la SLP en el andlisis de regresion de Cox.
También fueron evaluados estos factores para la SG, pero no se
observo asociacion estadistica entre los polimorfismos FeyRIlla-
V158F y FeyRIIA-H131R y la SG (p=0,08) (36,37).
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Tabla 3. Resultados obtenidos segin polimorfismos identificados

Polimorfismo  Referencia SNP vu"? don vf"m',o " Término 0S !ief.erelllcl.o Hallazgo clinico p-Valor
alélica aminoacidica bibliogréfica
Erupcion cutdnea de grado >1
0.02
(A/A o G/A) 7 vs. 14 pacientes (G/G)
Aparicion/gravedad de la toxicidad cutdnea y
eficacia cetuximab + docetaxel
Sin erupcion cutdnea
RP: 7% y TCE: 28%
N 0.07
Con erupcion cutdnea grado 1
Klinghammer RP: 13% y TCE: 63%
ef ol 2010 Con erupcion cutdnea grado >1
RP: 14% y TCE: 67%
Genotipo/resultados dlinicos medidos
RP: (A/A 0 G/A) 7% vs.17% (G/G) 0.16
TCE: (A/A 0 G/A) 44% vs. 67% (G/G)
Vurium'e de A|e|0 A/SLP 008
EGFR-R521K rs2227983 G>A Arg521Lys  cantido erréneo Genofipo/SG 02
Stoehimacher- Genotipo/SG(meses): 001
Williams et al.  (R/K 0 K/K) 6,7 vs. 13,3 (R/R)
012 Alelo K/ riesgo de muerte 0.04
Ferndndez Ma- Genotipo (GA-+AA)/toxicidad cutdnea (prurito) "
teos ef al. 2016 (con prurito) 26,1% vs. 50,6 % (sin prurito)
braig ef ol Genotipo/SLP (meses): 005
2017 (R/K 0 K/K) 4,93 vs. 8,25 (R/R) '
SLP (mediana, semanas)
RR: 29 0.51
Cserepes et o, RK/KK: 28
2022 SG (mediana, semanas)
RR: 48 0.58
RK/KK: 49
Longitud alélica de CA-SSR-1/aparicion de erup- 0.99
(ion cutdnea ’
Repeticion Variante  [Klinghammer | ongitud alélica de CA-SSR-1/TCE 0.49
CA-SSRI N/A N/A dinudledtico CA intronica et al 2010
Longitud alélica de CA-SSR-1/SLP 0.36
Longitud alélica de CA-SSR-1/SG 0.69

I 420
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Polimorfismo  Referencia SNP VOTIIO.C on V9r|0c|’0 " Término 0S !tef.eren,clu Hallazgo clinico p-Valor
alélica  aminoacidica bibliogréfica
Wil Genotipo/SG (meses):
EGFR-G216T 15712829 G>T N/A Variante 5' UTR S'°eh'“‘°‘,h;’0¥"2'"'°m‘ 0.17
et al. (G/T) 10,6 vs. 6,7 (G/6)
Wil Genotipo/SG (meses):
EGFR-CI9TA 5712830 (>A N/A  Varionte 5' UTR S'°eh'“‘°‘/"92’0¥v2'”'°““ 0.78
et al. (A/C) 10,6 vs. 10,9 (C/C)
Genotipo/toxicidad cutdnea
(sequedad de la piel) en pacien-
FyRIlGVISBF  rs1801274 GoA His131Arg Variante ’de sentido Ferndndez Mateos  tes con genotipo homaocigético 005
erroneo etal 2016 para el alelo mutado (con
sequedad en la piel) 14,0% vs.
30,0% (sin sequedad en la piel)
Genotipo/toxicidad cutdnea
. 0.013
(sequedad en la piel)
Genotipo/ toxicidad global 0.003
Genotipo TG+ GG/disminucion
Ferndindez M de la susceptibilidad de desaro-
KRAS-LCS6  rs61764370 T>6 N/A Variante 3' UTR ernan Ie;m‘;:e“ llar sequedad en la piel (con se- 0006
el al. quedad en la piel) 18,0% vs.
43,3% (sin sequedad en la piel)
Genotipo TG+ GG /disminucion
de la susceptibilidad de
desarollar toxicidad global 0.002
(con toxicidad) 22,1% vs. 50,0%
(sin toxicidad)
CCDN1 rs603965 A>G Pro241Pro Variante d ¢ secenda Ferndndez Mateos Genotipo/toxicidad global 0.69
codificante etal. 2016
Srivastava ef al. 2013 Genotipo/SCE 0.68
Genotipo/SG 0.82
Taylor et al. 2015 Genofipo/SLP 09
Genotipo/Tasa de respuesta 0]
: - objetiva ’
FyRlloVISGF 15396991 6>T  Vall58Phe V“"“':fr::;e“"“
(Genotipo/SLP, toxicidad, CCDA)
McMichael et al. 2019 No hubo asociadién
significativa
Genotipo (VV/VF)/expresion de
Srivastava ef al. 2017 (D137 en células NK 0.03
intratumorales
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Referencia  Variacion  Variacion

Referencia

Polimorfismo SNP olélica  aminoacidica Término 0S bibliogréfica Hallazgo clinico p-Valor
Genotipo/SLP (meses): (158 V/V) y/o (131 H/H) 5,5
FeyRilla-V158F vs. 4,1 (158 V/F o F/F) y (13TH/R o R/Rvs. 4,1 0.02
Magnes
FcyRIlo-HI31R efal. 2017 Genotipos/SG (meses): (158 V/V) y/o (131 H/H) 10,2
vs. 7,2 (158 V/F o F/F) y (131H/R o R/R) 0.04
. . ., 0.04
0 n e Genotipo GG/riesgo de progresion
Plisterer  Genotipo/SLP (meses): (CC) 7,2 vs. 3,2 (CG/GG) 0.06
AKT2 rs8100018 (>6 N/A Variante intronica et ol 2015
' Genotipo/SG (meses): (CC) 13,8 vs. 8,9 (CG) vs. 5,6 0.04
Genotipo GG/riesgo de muerte 0.04
Plisterer Genotipo TG/riesgo de progresion 0.01 0.01
PTEN rs12569998 T>G N/A Variante intronica +al 2015
era Genotipo/SLP (meses): (TT) 5,6 vs. 2,1 (T6) 0.01
Genotipo GG + TG/riesgo de progresion 0.02
AKT2-PTEN ztﬁ;t;;)rls Genotipo GG o TG/riesgo de progresion 016
Genotipo/SLP (meses): 0.001
Piich Genotipo/SG (meses): (CG/GG) 8,9 vs. 4,3 (CC) 0.04
AKTI (3803304  (>6 NA  Variante inrénical "o
et al. Genotipo CG o GG / riesgo de muerte 0.04
Genotipo/SG (meses): (CT/TT) 28 vs. 13 (CC 0.04
HIF-1ot 12057482 (>T N/A Variante 3' UTR ef"g?"z‘g] 5 Genofipo CT o T con mucosis/SG Genofipo 0.02
(T o TT con foliculitis/SG 0.02
Genotipo/TPE (meses): (GG/AA) 11 vs. 7 (GA) 0.04
XRCCS 7906 6>A  ThS2Thr  Varionte singnima| oo
s = r r Yariante sinonima etal 2015 Genotipo GG o AA con mucositis/TPE 0.001
Genotipo GG o AA con mucositis/SG 0.003

Leyenda: N/A: no aplicable; 0S: ontologia de secuencia génica; RP: respuesta parcial; TCE: tasas de control de la enfermedad; SCE: supervivencia por causa especifica;

TPE: tiempo hasta la progresion de la enfermedad

e

3.4. \Variaciones genéticas de la  via
PI3K/PTEN/AKT/mTOR

Se identifico un trabaijo (Pfisterer et dl., 2015) que evalud
algunos polimorfismos de esta via y la respuesta clinica de los
pacientes con CCECC al tratamiento con cetuximab y son los
siguientes: AKT1, AKT2, FRAP1, PIK3CA y PTEN (38).

Los investigadores observaron que dos SNP
(AKT2:rs8100018 y PTEN: rs12569998) fueron asociados con la

variacion en el riesgo de progresion. El genotipo homocigético para

I Le2
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el alelo mutado (GG) de AKT2:rs8100018 fue el que presentd un
mayor riesgo y en portadores del genotipo TG del PTEN:
rs12569998 también se observo un incremento del riesgo. La
presencia de ambos polimorfismos calificados como desfavorables
(AKT2:rs8100018 y PTEN: rs12569998 variantes) se asociaron con
un mayor riesgo de progresion, razon de riesgo de 12,53, mientras
que la presencia de uno de los dos a un aumento del riesgo de 4,27
veces en comparacion con los pacientes sin ninguna de las dos

formas desfavorables (38) (Tabla 3).
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Para los SNP PTEN: rs12569998 y AKT2:rs8100018 se
observaron diferencias en la mediana de tiempos de SLP. Para
AKT2:rs8100018, los pacientes homocigaticos para el alelo silvestre
(CC) presentaron una mejor SLP en comparacion con aquellos con
al menos un alelo mutado. En relacion a PTEN:rs12569998, los
pacientes homocigdticos con el alelo comdn (TT) mostraron una
mayor SLP con respecto a aquellos con la variante heterocigotica
(TG). Los pacientes con los dos genotipos desfavorables mostraron
una mediana de SLP mds corta en comparacion con los portadores
de un genotipo desfavorables o aquellos sin la presencia de estos.
No se apreciaron diferencias significativas en la mediana de tiempos
de SLP para los otros SNP analizados (38) (Tabla 3).

Con respecto a la asociacion entre las variantes genofipicas
estudiadas y la SG, encontraron que dos de los SNP evaluados
estaban significativamente asociados con la supervivencia: AKT1:
rs3803304 y AKT2:rs8100018. El genotipo homocigdtico para el
alelo mutado de AKT2:rs8100018 fue significativamente asociado
con un mayor riesgo de muerte y con una mediana de SG mds corta.
Los pacientes con al menos un alelo mutado de AKT1:rs3803304
mostraron un menor riesgo de muerte y una significativamente
mayor SG. No se observaron diferencias significativas en la mediana
de tiempos de SG en ninguno de los otros SNP analizados (38)
(Tabla 3).

3.5. Variaciones alélicas en los genes relacionados con
la hipoxia y la reparacion del ADN

Mufioz ef al,, 2015 (39) seleccionaron siete SNP para el
andlisis: cinco relacionados con los genes de la hipoxia (HIF-20.
rs1868092; HIF-1cx rs2057482; HIF-1B rs7517566; VHL rs779805;
FIH-1rs2295778) y dos en los genes de reparacion del ADN (XRCC1
rs25487; XRCC5 rs207906).

Los pacientes con el genotipo CT/TT del SNP HIF-1a
presentaron una mayor SG que aquellos con el genotipo
homocigdtico (CC) para el alelo silvestre, la cual fue todavia mds
prolongada en los pacientes que presentaban mucositis o foliculitis
en relacion con los que no tenian toxicidad cutdnea (39) (Tabla 3).
Para el gen XRCC5, los pacientes homocigdticos para el alelo de tipo
silvestre (GG) o mutado (AA) tuvieron un tiempo mds prolongado
hasta la progresion de la enfermedad (TPE) que los pacientes con
el genotipo heterocigotico GA. Tanto el TPE como la SG fueron
mayores en pacientes homocigdticos GG/AA con mucositis o foliculitis
severa en comparacion con aquellos sin toxicidad en la piel (39)
(Tabla 3).

3.6. Polimorfismos: KRAS-LCS6 y CCDN1
Ferndndez Mateos ef al, 2016 (29) evaluaron la influencia
del SNP KRAS-LCS6 (rs61764370) en la toxicidad cutdnea y

encontraron asociacion significativa entre este polimorfismo con la
sequedad en la piel. Ademds, se observd que los pacientes
portadores del alelo mutado G (genotipos TG/GG) tenian una
menor susceptibilidad a desarrollar sequedad en la piel y foxicidad
global después del tratamiento con cetuximab. Para el SNP CCDN1
rs603965 no se halld asociacion entre el polimorfismo y la toxicidad
cutdnea producida por el cetuximab (Tabla 3).

4. DISCUSION

La presente revision bibliogrdfica expone por primera vez
la evidencia cientifica sobre los principales polimorfismos genéticos
que han sido asociados a la respuesta del CCECC al cetuximab. Se
enconfraron SNP que pueden ser usados como biomarcadores
apropiados para seleccionar los pacientes con mayor probabilidad de
beneficiarse con este antagonista del EGFR.

En relacion al gen EGFR se han descrito una multitud de
polimorfismos, algunos de estos son funcionales y se asocian con la
regulacion del EGFR. En la bisqueda realizada se identificaron cinco
SNP'y un polimorfismo de secuencia repetida.

El SNP EGFR-R521K, es uno de polimorfismos del EGFR
mejor investigados y mds abordados en la literatura. EI EGFR-K;,, 0
alelo K, se expresa en mds del 40% de los casos de CCECC y se
ha reportado que su presencia produce una variante del EGFR que
muestra una funcion disminuida, al presentar una menor afinidad
por sus dos principales ligandos enddgenos (factor de ¢ recimiento
epidémico y el factor o transformador del crecimiento), asi como
una disminucion en su actividad mitogénica. Los mecanismos
moleculares que subyacen a estos resultados no estdn claramente
definidos, pero se ha planteado que el intercambio de aminodcidos
produce una reduccion en la afinidad y estabilidad del ¢ etuximab
en el EGFR K, (28,30, 40).

En contraste con estos planteamientos, en un estudio
realizado por Yu Hsieh et a/., 2012 (41) donde se analizd el efecto
de este polimorfismo en 112 pacientes con carcinoma colorrectal
metastdsico (CCRm) con gen KRAS de tipo salvaje (KRASwt )
tratados con cetuximab como tratamiento  de primera linea
mds el esquema FOLFOX-4 (5-FU, leucovorina y oxaliplatino), se
enconird que los pacientes con el alelo K presentaron una
marcada disminucion en los niveles de expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) (66,7 % versus 28,9 %, p <
0,01) que se asociaron con una disminucion del tamafio del tumor
(55,6% versus 31,6%, p= 002), buena diferenciacion
histologica (63,9% versus  85,5%,p=0,01), invasion
linfovascular disminuida (69,4% versus 39,5%, p < 0,01) y una
mayor tasa de respuesta al tratamiento (55,6 % versus 789
%, p= 0,01). Ademds, este polimorfismo se asocié con un
mayor periodo libre de progresion (p= 0,001) y una mayor SG
(p=0,001).
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Zhang et al,, 2005 (42) encontraron que los pacientes con
CCR portadores del genotipo G/G de EGFR-R521K tenian tendencia
a un mayor riesgo de recurrencia tumoral local que los pacientes
con el genotipo G/A o A/A (p=0,24). Gongalves e al,, 2008 (43),
observaron que 11 de 12 pacientes con CCR que presentaron el alelo
K alcanzaron respuesta objetiva o enfermedad estable y que tanto
la SLP como la SG fueron significativamente mayores en estos
pacientes en relacion con aquellos homocigdticos para el alelo
silvestre (p = 0,041) (p= 0,03), respectivamente. Maeda ef al,,
2019 (44) hallaron que los pacientes con este mismo tipo de cdncer
y homocigéticos para el alelo mutado (KK) presentaron una mayor
reduccion del tamaiio del tumor (p= 0,04).

Hasta la fecha no hay una explicacion clara para estos
resultados contradictorios en ambos tipos de tumores, aunque se
plantea que pudieran deberse a las diferentes rutas en la cascada
de sedializacion del EGFR y los diferentes grados de afinidad
requeridos por el cetuximab para la inhibicion de la sefial (44).

El polimorfismo CA-SSR-1 implica la repeticion del
dinucledtido CA (citosina/adenina) en el intron 1 del EGFR. Se
considera que un alelo es corfo cuando las repeticiones CA son
menores o iguales a 16 y un alelo es largo cuando son mayores a
17 repeticiones CA. La longitud de los alelos de este polimorfismo
se correlacionan inversamente con la actividad transcripcional del
gen EGFR (45, 46, 47). Graciano ef al., 2008 (48) evaluaron el
polimorfismo CA-SSR-1 conjuntamente con el SNP 61 A>G del EGF
en una cohorte de 110 pacientes con CCRm cuyo estado de la
mutacion de KRAS era desconocido, tratados con irinotecin mds
cetuximab y encontraron que los pacientes con dos alelos con menos
de 17 repeticiones y un genotipo 61GG presentaron una mayor SLP
y SG, en cambio, Loupakis ef al, 2014 (49) estudiaron 115 pacientes
con CCRm y no hallaron diferencias significativas tanto en la SLP
(p=10,991) como en la SG (p = 0,261) en los portadores de alelos
cortos o largos.

Referente a los SNP EGFR-G216T y EGFR-C191A son dos
polimorfismos en la region promotora que afectan el sitio de union
de un factor de transcripcion Sp1 (50). Dahan et al, 2011 (51)
evaluaron el polimorfismo EGFR-C191A en pacientes con CCRm con
KRASwt, tratados con irinotecdn mds cetuximab y observaron
asociacion entre el SNP-191C > Ay el TPE, encontrdndose que los
pacientes homocigdticos (CC) EGFR-191 presentaron un TPE mds
largo (p = 0,030).

En relacion a los polimorfismos del FeyR, cuando se
produce la interaccion FcR-AcM, se activan muchas funciones, entre
ellas, la CCDA, mecanismo que contribuye al efecto antitumoral de
los AcM anti-EGFR. Funcionalmente, estos SNP conducen a
variabilidad en la afinidad de la unidn a la IgG humana, lo cual
podria influir en el potencial citotoxico de las células efectoras del
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sistema inmune. En funcion de las diferentes afinidades, se espera
que los pacientes con los genotipos FeyRlla-13TH/H y FeyRllla-4
158V/V medien una CCDA mds eficaz (52).

En este sentido dos estudios (35, 36, 37) muestran una
asociacion significativa entre las variables clinicas evaluadas y la
presencia del polimorfismo FeyRllla, mientras que, en otros cuatro
(29,32, 33,34) no se encontré que este SNP influyera en la
variabilidad de la respuesta mostrada por los pacientes. Para el SNP
FeyRIla-H131R, en un estudio (36,37) se observé asociacion entre
este polimorfismo y el resultado clinico en los pacientes tratados y
en ofro trabajo no se constatd correlacion, pero hubo proximidad
de existir asociacion entre ambas variables (29).

Zhang et al,, 2007 (53) observaron que los polimorfismos
FeyRlla-HT31R y FeyRIlla-V158F se asociaron con una mayor SLP
en 39 pacientes con CCRm (p=0,004) mientras que Inoue et al,
2014 (54) evaluaron 57 pacientes también con CCRm y constataron
que los portadores de los alelos 131H y 158V presentaron tasas de
respuesta inferiores en comparacion con aquellos homocigoticos
para los alelos mutados (p=0,018). Calemma et al,, 2012 (55)
encontraron que los polimorfismos del FcyRIlla se asociaron
significativamente con la respuesta a la terapia basada en AcM anti-
EGFR en 49 pacientes con CCRm con KRASwt (p=0,035).

Shepshelovich et al, 2018 (56) evaluaron 592 pacientes
con CCRm con KRASwt y constataron que aquellos con el genotipo
FeyRlla H/H mostraron una mejor SG (HR: 0,66, p<0,001;
mediana del beneficio absoluto, 1,3 meses) en comparacion con los
que presentaron el alelo R. Liv et al, 2016 (57) realizaron un
estudio en pacientes con cancer en la misma localizacion tratados
con cetuximab en monoterapia y encontraron que los portadores
del genotipo FeyRIla H/H mejoraron sustancialmente tanto la SLP
(p=0,02) como la SG (p = 0,003). Tamura ef al,, 2011 (58)
reportaron que en pacientes con cdncer de mama HER?2 (Receptor-
2 del factor de crecimiento epidérmico humano) positivos tratados
con trastuzumab, el polimorfismo FeyRIla-H131H se asocid con una
SLP mds larga (p=0,034).

Por otro lado, en un andlisis retrospectivo publicado por
Péez et al, 2010 (59) se concluyd que, el polimorfismo FeyR no era
otil para predecir la respuesta al cetuximab o al panitumumab en
pacientes con CCRm. El estudio incluyé a 104 pacientes que fueron
tratados con cetuximab o panitumumab después de progresar y que
recibieron tratamiento previo con al menos un régimen de QT, no
observando diferencias significativas en la respuesta tumoral y la
SLP entre los subconjuntos con genotipo FeyRlla y FeyRllla.

La via PI3K/PTEN/AKT/mTOR es una de las vias de
sealizacion celular mds importantes, que desempefia un papel
crucial en la regulacion del crecimiento celular, diferenciacion,
migracion, proliferacion, angiogénesis, sintesis de proteinas y
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metabolismo de la glucosa. Los estudios han sefialado que la
desregulacion de los principales componentes de esta via de
sefalizacion conduce a una activacion aberrante de las vias
posteriores, promoviendo finalmente la aparicion del cancer. Varias
publicaciones reportan que las variaciones genéticas en esta via
estdn asociadas con los resultados dlinicos, propiedades de invasion,
resistencia a la QT y complicaciones del tratamiento en diferentes
tipos de cdncer incluido el CCECC (60,61, 62).

Los polimorfismos rs17849079 y rs7640662 frecuentes en
el gen PIK3CA (que codifica p110ct, la subunidad principal de PI3K)
ocurren en el 10%-18% de los pacientes con CCR y se conocen como
“mutaciones de punto critico”. Un metaandlisis confirmd que el alelo
Trs17849079 y el alelo C rs7640662 predicen una tasa de respuesta
objetiva, una SG y una SLP mds bajas en pacientes con CCRm
tratados con cetuximab y panitumumab (22).

Diferentes autores han demostrado que los SNP de PTEN
rs701848 alelo C, rs2735343 alelo G y rs11202586 alelo T se
correlacionan con un mayor riesgo de cdncer de células escamosas
de esofago y tumores de células germinales testiculares, sin
embargo, hasta la fecha no se ha demostrado asociacion con la
respuesta al tratamiento con AcM anti-EGFR (22).

El microambiente hipaxico es una caracteristica comin en
los tumores sélidos, incluidos los CCECC (63). Diversas
investigaciones revelan que la hipoxia tumoral puede: activar la
angiogénesis, lo que aumenta la invasividad, el riesgo de metdstasis,
la supervivencia del tumor, asi como suprime la inmunidad
antitumoral y afecta la respuesta terapéutica (64). El cambio
molecular mds estudiado en la hipoxia tumoral es el aumento en
la expresion de los factores inducibles por hipoxia (HIF) que pueden
regular la transcripcion de una multitud de proteinas criticas que
controlan la proliferacion, la sefializacion angiogénica, la metdstasis
y otros factores oncogénicos (65,66). Los HIF son los marcadores
mejor caracterizados que median las respuestas celulares al estrés
hipoxico. De los tres miembros de la familia HIF, HIF-1y HIF-2 son
los que mejor se han caracterizado (67).

Qin et al, 2012 (68) constataron que los polimorfismos
HIF-1o rs2057482 y VHL rs779805 influyen en la progresion y la
supervivencia de pacientes con cdncer de células renales, al observar
que, de cada polimorfismo, los pacientes portadores del genotipo
con el alelo mutado presentaron una mayor supervivencia a los cinco
afos en comparacion con aquellos que presentan el alelo salvaje
(p=0,045). Guo et al,, 2015 (69) evaluaron el SNP rs2057482 en
el gen HIFTA en pacientes con carcinoma hepatocelular agresivo y
apreciaron que los pacientes con variaciones alélicas (CT/TT) del
SNP rs2057482 tenian un riesgo de recurrencia significativamente
menor en comparacion con los portadores del genotipo (C (p=
0,028), ademds la mediana de supervivencia libre de recurrencia
fue de 14,2 meses en pacientes con el genotipo CCy de 16,9 meses
en pacientes con genotipos CT/TT.

Ademds del gen HIF, ofros genes también participan en el
proceso de hipoxia y probablemente contribuyen a la supervivencia
de los pacientes con cdncer, como los genes implicados en los
mecanismos de reparacion del ADN. El gen que codifica a la
profeina 1 de reparacion por escision del grupo de
complementacion cruzada de las lesiones por rayos X (XRCCI) es
uno de los mds estudiados y se ha investigado por su posible
asociacion con el prondstico del cdncer. EI SNP rs25487 [Arg399Gin,
sustitucion G>A en la posicion 28152, exon 10] se encuentra entre
los SNP XRCC1 mds investigados, sin embargo, adn no se ha
esclarecido su asociacion con la respuesta (70).

Nanda ef af ., 2018 (71) evaluaron los genofipos del
polimorfismo XRCC1 en 101 pacientes con CCECC tratados con
quimioradioterapia concurrente y hallaron que los pacientes con
variantes polimorficas presentaron tasas mds altas de mucositis oral
de grado > 2 (p= 0,023), dermatitis (p= 0,003) y toxicidad
laringea (p = 0,006), asi como mayores tasas de respuesta
completa (p= 0,209), SLP (p=0,077) y SG (p=0,143), en
comparacion con la variante salvaie.

El gen XRCC5 se encuentra en el cromosoma 2 y codifica
la proteina Ku80, una helicasa de ADN dependiente del adenosin
trifosfato (ATP) involucrada en la reparacion de roturas de doble
cadena del ADN, ademds actia como un factor de adherencia que
participa en la adherencia celular, la migracion, asi como la invasion
de tumores. También se ha demostrado que XRCC5 se sobreexpresa
en varios fejidos tumorales, lo que implica q ue XRCC5 es un factor
promotor de tumores. Los polimorfismosen XRCC5 se han
correlacionado  con la susceptibilidad de desarrollar  diversas
neoplasias malignas. Los polimorfismos XRCC5 rs16855458 y
rs92885 provocan cambios en los sitios de union de los f actores de
transcripcion y se asocian con el riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular. No se encontraron estudios que e valuaran la
asociacion de los polimorfismos en el gen XRCC5 y | as terapias
empleadas en el tratamiento del cdncer (72).

La familia de miARN let-7 regula miltiples oncogenes,
incluido el gen KRAS. La presencia del polimorfismo (rs61764370)
en la region LCS-6, sitio de union del miARN | et-7 en la region 3-
UTR del gen KRAS para regular su expresion, conduce a una
activacion anormal de este, lo que puede inducir la proliferacion
en algunos tumores slidos, incluido el CCECCy conferir resistencia a
los medicamentos (73,74). Christensen et al,, 2009 constataron
que este SNP estaba asociado con una menor SG en pacientes con
cdncer oral (75). Sebioetal, 2013 (76) evaluaron la asociacion del
polimorfismo KRAS let-7 LCS6 con la respuesta al tratamiento con
AcM  anti-EGFR en 100 pacientes con CCRm  refractario,
encontrdndose que los pacientes con el a lelo G no respondieron a
estas terapias (p=0,004).

En contraste con estos resultados, Zhang et al, 2011(74)
estudiaron 130 pacientes con CCRm inscritos en un EC fase Il y
tratados con cetuximab en monoterapia y observaron que los
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pacientes con el genotipo silvestre TT presentaron una menor tasa
de respuesta objetiva en comparacion con aquellos con el alelo
mutado TG o GG (9% vs. 42%) (p=0,02, prueba exacta de Fisher),
asi como una tendencia a una peor supervivencia, evaluada a través
de la SLP y SG (1,3 vs. 3,9 meses) (6,4 vs. 10,7 meses),
respectivamente. Saridaki ef al, 2014 (77) hallaron que los
pacientes con CCRm portadores del genotipo (TG/GG) tuvieron una
SLP significativamente mayor durante tratamiento con AcM anti-
EGFR en monoterapia (16,85 vs. 7,85 semanas, p= 0,019).

De Ruyck e al,, 2014 (78) encontraron que el alelo G se
asocid significativamente con una mejor SG (HR = 0,40; p=0,031)
en pacientes con cdncer de orofaringe, mientras que en el trabajo
publicado por Ulusan et al, 2022 (73) se observé que la variante
homocigdtica del alelo G estaba significativamente asociada con
metdstasis en los ganglios linfdticos en pacientes con CCECC. En un
metaandlisis publicado por Ying ef al, 2014 (79) no se hall una
asociacion significativa entre el genotipo GT/GG y la respuesta a la
terapia con AcM anti-EGFR en pacientes con CCRm (PH = 0,003,
OR = 1,18, ICdel 95 % Cl= 0,34-4,71)

Esta revision bibliogrdfica presenta algunas limitaciones.
Primero, en la bisqueda solo se incluyeron los articulos en inglés,
lo que puede dar lugar a un sesgo de publicacion. Segundo, el
ndmero de estudios incluidos para la variedad de polimorfismos
identificados es bajo y en algunos casos sélo estuvo disponible una
sola publicacion debido a la falta de datos publicados o el empleo
de dos fuentes de publicacion. Tercero, en algunos estudios el
tamao de la muestra es pequeiio, lo que limita el poder estadistico
de las asociaciones analizadas y ademds se presentan diferencias
en las metodologias utilizadas, pues no todos los articulos son de
buena calidad. Cuarto, existe heterogeneidad en los tratamientos
indicados y en el origen étnico de los pacientes analizados, aspecto
que puede incidir en la variabilidad de los resultados obtenidos.
Quinto, existen diferencias en cuanto a la inclusion o no de pacientes
con terapias antineopldsicas previas en cada uno de estos estudios.
Sexto, las variables para evaluar la respuesta dinica al tratamiento
son diferentes. Séptimo, ninguno de los trabajos incluidos tuvo
grupo control, lo que limita la robustez metodoldgica del estudio.
Octavo, debido a la falta de homogeneidad de los datos reportados
no es posible realizar un andlisis estadistico que permita
correlacionar la influencia de los polimorfismos analizados en la
respuesta a esta ferapia.

Esta revision bibliogrdfica muestra que de los
polimorfismos en el gen EGFR, solamente el SNP EGFR-R521K
(AA/GA) se asoci6 con una reduccion de la SG y la SLP, asi como con
una menor incidencia de toxicidad cutdnea, aunque Cserepes et al,,
2022 (31) reportaron que no existe correlacion entre las variables
de supervivencia y la presencia del alelo mutado.
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En la evaluacion de los polimorfismos del FcyR para
el SNP FeyRIlla-V158F los resultados publicados son
contradictorios, mientras que algunos autores refieren que la
presencia del alelo V se relaciond con una mayor supervivencia y
una mejor respuesta clinica radiolégica (35,36), ofros no
encontraron asociacion entre el estado del polimorfismo FeyRllla
y el beneficio clinico en los pacientes tratados (29, 32, 33,34).
Para el SNP FCGRIla-H131R, los pacientes con el genotipo 131H/H
presentaron una mayor SLP y SG, ademds aquellos con el
genotipo homocigdtico para el alelo variante presentaron una
tendencia a un menor riesgo de sufrir foxicidad en la piel. En
relacion al SNP KRAS-LCS6, los pacientes portadores del genotipo
TG/GG tuvieron una menor susceptibilidad a desarrollar sequedad
en la piel y toxicidad global después del tratamiento con
cetuximab, lo cual puede relacionarse con una peor respuesta y
mayor progresion tumoral.

De los polimorfismos de la via PI3K/PTEN/AKT/mTOR,
se identificaron que AKT2:rs8100018 y PTEN: rs12569998 en
sus variantes mutadas, se vincularon con un aumento en el riesgo
de progresion y una reduccion de la SLP también la
variante  homocigtica  AKT2:rs8100018  fue  asociada
significativamente con una mediana de SG mds corta mientras
que la presenda de al menos un alelo mutado de
AKT1:rs3803304 se correlaciond con una SG mds larga. De las
variaciones alélicas en los genes relacionados con la hipoxia y la
reparacion del ADN, los polimorfismos HIF-1a (CT/TT) y XRCC5
(GG/AA) se correlacionaron con mayores SG y TPE,
respectivamente.

5. CONCLUSIONES

Se han investigado varios polimorfismos que pueden
asociarse con la respuesta del carcinoma de cabeza y cuello al
tratamiento con cetuximab, siendo EGFR-R521K y FeyR Illa-V158F
los mds estudiados. La enorme incertidumbre de los resultados
alcanzados no permite alcanzar conclusiones firmes sobre la
influencia de los polimorfismos genéticos en la respuesta al
cetuximab; sin embargo, pueden convertirse en biomarcadores
farmacogenéticos en la prdctica clinica como una valiosa
herramienta en lo medicina personalizada, para predecir la
respuesta medicamentosa. Para ello se requiere la realizacion de
ensayos controlados con estratos por genotipo, con asignacion
aleatoria del tratamiento y el andlisis de otras variables con valor
prondstico conocido.
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