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Introduccion

Los analogos de pirimidinas 5- fluoruracilo y su pro-droga administrada via oral capecitabina, son los agentes terapéuticos prescritos con mayor frecuencia a nivel
mundial en el tratamiento de diferentes tipos de cancer; entre ellos, el cancer colorrectal, gastroesofagico, cancer de mama y cancer de cabeza y cuello.

De acuerdo a datos publicados en los ensayos fase |l de cancer colorrectal, aproximadamente un 30 — 40 % de pacientes experimenta toxicidad severay en
ocasiones mortal.

La Dihidropirimidina Deshidrogenasa (DPD), cataboliza cerca del 85% de l|a dosis administrada de fluropirimidina. Se han encontrado variantes genéticas asociadas
con una reduccion en la funcidon de DPD, asociando un mayor riesgo de toxicidad severa.

Con una incidencia entre un 3 - 8%, se han descrito variantes geneticas, siendo tres las mas frecuentes: DPYD*2A rs3918290 G>A, DPYD * 13 rs55886062 T>G,
1s6/376798 A>T.

A pesar de su baja incidencia, actualmente las guias recomiendan evitar su uso en los pacientes con deficiencia completa DPYD homocigotos y reducir la dosis inicial
al 50% en portadores heterocigotos.

En nuestro centro desde 2015 hemos implementado de forma rutinaria la determinacidn de estos polimorfismos previo al inicio del tratamiento con fluoropirimidinas,
para identificar estos pacientes y evitar toxicidades.

Describimos el caso clinico de una paciente remitida para tratamiento adyuvante con capecitabina por un cancer de colon estadio IlIC.

Caso Clinico

Paciente de 75 anos con antecedentes personales de hipertension arterial esencial en tratamiento medico desde 2014 con captopril 25 mg al dia y una hermana
fallecida a los 80 anos por neoplasia de mama, entre los antecedentes de mayor relevancia.

Consulta en el servicio de urgencias, por cuadro de dolor abdominal tipo colico en flanco derecho sin irradiacion, distension abdominal y falta eliminacion de heces 'y
gases de 24 horas de evolucion.

Exploracion Fisica: ECOG 0, mucosas orales semihidratadas, eupneica en reposo FIO2 21%, auscultacion cardiopulmonar normal. Dolor abdominal a la palpacion
superficial y profunda de predominio en hemiabdomen derecho, a la auscultacion ruidos intestinales disminuidos en intensidad.

Pruebas complementarias:

- Analitica sin alteraciones relevantes excepto Hb 11 mg/dl, CEA 3.1 ng/ml

- Radiografia abdomen: dilatacion de asas del delgado

- Tomografia axial computarizada abdominopélvica: estenosis de asas de intestino delgado retrograda secundaria a proceso neoformativo localizado en tercio medio
de coldn transverso, con engrosamiento circunferencial de la pared del coldn transverso de aproximadamente 11 mm. Sin evidencia de enfermedad a distancia.

Tratamiento:

Intervenida de urgencias el 26/11/16 mediante hemicolectomia derecha ampliada con anastomosis termino — terminal. Informe de anatomia patologica:
Adenocarcinomade coldon moderadamente diferenciado, pT4b con infiltracion linfaticay vascular, pN1 (2/35), margenes libres. Sin inestabilidad de
microsatelites.

Ante una paciente con adenocarcinoma de colon estadio [IIC AJCC 2007, se planifica tratamiento adyuvante con Capecitabina 1250 mg /m2/12h durante 14 dias cada
21 dias por 8 ciclos. En analitica previa a inicio de tratamiento, se identifica una deficiencia parcial de la enzima DPYD, variante rs67376798.

El 17/01/17 inicia el primer ciclo de Capecitabina adyuvante con reduccion de dosis al 50%, presentando muy buena tolerancia, sin toxicidad asociada tras dos ciclos.
En el tercer ciclo, se incrementa la dosis de capecitabina al 75%, completando 8 ciclos el dia 04/07/17, con adecuada tolerancia, presentando diarrea G1 como uUnica
toxicidad. Actualmente la paciente se encuentra en seguimiento libre de enfermeddad.

Discusion Figura 1l

En el caso descrito la deteccion de una mutacion en la variante
1s67376798 en heterocigosis de la enzima DPYD, nos permite
realizar un ajuste de dosis de capecitabina Inical consiguiendo 5
completar el tratamiento adyuvante con seguridad. —
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