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Objetivo:

El metabolito activo de irinotecan, SN38, se elimina en gran medida por conjugacion por la enzima UGT1A1. Una
baja actividad de esta enzima se ha asociado a riesgo alto de neutropenia grave. Se ha demostrado un riesgo mas
elevado de neutropenia grave por irinotecan en pacientes que portan el alelo con 7 repeticiones, especialmente en

‘homocigotos (UGT1A1*28/28), frente a los homocigotos con 6 (TA) (UGT1A1*1/1). El polimorfismo con 8(TA) es

muy poco frecuente (0.008%) y sélo se ha estudiado en su relaciéon con altos niveles de bilirrubina. Presentamos
el primer caso de un pacnente con UGT1A1 6/8 tratado con irinotecan.
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Meétodo:
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El genotipo se encontré en el curso de un estudio de analisis de perfiles farmacogenéticos de pacientes con
cancer colorrectal previo consentimiento informado. La técnica utilizada fue genotipado directo de DNA de
muestras sanguineas y la correlacion genotipo-fenotipo se hizo con el analisis retrospectivo de la historia clinica

Las variables estudiadas son: sexo, edad, diagnostico y estadiaje del paciente, bilirrubina y transaminasas

previas y post-tratamiento, tratamientos utilizados, numero de ciclos administrados, toxicidades grado 3-4 segun
CTC v 3.0, y resultados del tratamiento.
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Resultados:

Se trata de un paciente varon caucasico de 67 anos diagnosticado de cancer rectal estadio lll en julio de 2006. El
genotipo resulté ser UGT1A1 6/8 y DPYD normal. La frecuencia en nuestra serie del UGT1A1 6/8 fue de 0,0034% ( 1
de 294 pacientes analizados). Recibio radio-quimioterapia con 5fu con intencion neoadyuvante sin toxicidades
resefables.En diciembre de 2006 se hizo cirugia sin hallar respuesta en el tumor. En enero 2007 inicid 4 ciclos de

folfox adyuvante: tras los ciclos 1/2 y 2/2 presento neutropenia grado 2 + leucopenia grado 1. En Septiembre de
‘*,,2007 se diagnostica de multiples metastasis hepaticas e iniciatratamiento:
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En noviembre de 2007 fallecid por sindrome hepatorenal causado por su enfermedad oncologica.
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Conclusiones:

Este es el primer caso comunicado en la literatura que correlaciona probablemente el genotipo UGT1A1 6/8 con
toxicidad por irinotecan. La mala funcién hepatica es otra variable que aumenta el riesgo de toxicidad pero el

paciente tolero bien el esquema de 5fu. Es un genotipo muy poco frecuente pero su impacto en la tolerancia a
Irinotecan puede ser muy alto.
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