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Fluoropirimidinas



PharmGKB summary: fluoropyrimidine pathways. Pharmacogenetics and genomics. 2011

https://www.pharmgkb.org/literature/6503800
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Hipótesis
LOS PACIENTES PORTADORES DE ALELOS 
MUTADOS TENDRÁN MAYOR TOXICIDAD 
PERO MEJORES TASAS DE RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO BASADO EN 
FLUOROPIRIMIDINAS 



Metodología



• Diseño: 
• Estudio de cohorte prospectivo de pacientes con cáncer colorrectal 

metastásico tratados en primera línea
• Determinación de polimorfismos:

• Extracción de DNA (línea germinal y somática), detección por PCR y 
análisis electroforético de fragmentos de restricción

• Determinación medidas de eficiencia y toxicidad:
• Supervivencia libre de progresión, supervivencia global, tasa de 

respuesta (RECIST 1.1) y toxicidad (NCI-CTC 4.0)

• Análisis estadístico: 
• Equilibrio Hardy-Weinberg; comparación de tasas de respuesta con 

prueba chi-cuadrado, análisis de supervivencia Kaplan-Meier,  análisis 
de regresión Cox para el cálculo del hazard ratio

Metodología



Resultados





Características generales

Variable Frecuencia
n=68 (%)

Sexo femenino 35 (51.5)

Edad (años) 59.4 ± 13.7

Metástasis
Sincrónica
Metacrónica

16 (23.5)
52 (76.5)

Sitio de metástasis
Hígado
Pulmón
Ganglios linfáticos
Peritoneo

38 (55.9)
23 (33.8)
18 (26.5)
17 (25)

Metastasectomía 30 (44.1)

Esquema de quimioterapia
FOLFOX
CAPEOX
FOLFIRI

31 (45.6)
25 (36.8)
12 (17.6)

MTHFR C677T 
CC = 26.5%
CT = 50%

TT = 23.5%

MTHFR A1298C 
CC = 70.5%
CT = 23.5%

TT = 6%

CAPEOX, capecitabine and oxaliplatin; FOLFIRI, 5-fluorouracil, leucovorin, and irinotecan; FOLFOX, 5-fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin.



Polimorfismos MTHFR y toxicidad
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Polimorfismos MTHFR y efectividad
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Discusión





Posible causa de los resultados controvertidos

• Frecuencia alélica MTHFR C677T y A1298C
• Alelo T (677) se encuentra en mayor porcentaje en población Mestiza vs. Caucásica
• Alelo C (1298) poco representado en la población de studio

• Método de análisis
• Modelos dominantes (CT + TT vs CC) tienden a reportar más asociaciones

• Diseño del estudio
• Seguimiento prospectivo

• Frecuencia de eventos adversos (EA)
• Mayor incidencia de EA en la cohorte estudiada

• Tamaño muestral

• Efecto de otras mutaciones relevantes



Conclusiones

MTHFR C677T es 
biomarcador

farmacogenético de 
toxicidad y eficiencia

(tasa de 
respuesta/SLP)

MTHFR A1298C es 
biomarcador

farmacogenético de 
toxicidad
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