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El oxaliplatino es uno de los citostáticos más empleados 
en el tratamiento del cáncer colorrectal (CCR), tanto en 
adyuvancia como en enfermedad avanzada. La combina-
ción del oxaliplatino con 5fluorouracilo (5FU) y leucovo-
rin (LV) (FOLFOX) consigue tasas de respuestas de aproxi-
madamente 50% en primera línea de CCR metastático 
(CCRm). Sin embargo, no todos los pacientes responden 
al oxaliplatino y el desarrollo de toxicidad, principalmen-
te la neurotoxicidad y las reacciones de hipersensibilidad, 
puede obligar a suspenderlo, incluso en presencia de be-
neficio clínico. Por tanto, se necesitan factores predictivos 
que permitan identificar a los pacientes que se pueden be-
neficiar más del tratamiento con oxaliplatino. 

La citotoxicidad del oxaliplatino se produce por la forma-
ción de puentes entre las cadenas complementarias del 
DNA, lo que conduce al daño del DNA y la apoptosis1. La 
eliminación de estos puentes por la vía de reparación de 
excisión de nucleótidos (NER) puede causar la resistencia 
al oxaliplatino y los polimorfismos genéticos de los genes 
relacionados con NER podrían ser un factor predictivo de 
respuesta a FOLFOX. Estos genes incluyen a ERCC1, XPD 
(también conocido como ERCC2), glutation S-transferasa 
P1 (GSTP1) y timidilato sintetasa (TS)2,3.
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Con anterioridad, Watanabe y col4 habían realizado un es-
tudio de factores predictores moleculares de supervivencia 
en pacientes con estadios II de alto riesgo y estadios III de 
cáncer de colon tratados con quimioterapia adyuvante. En 
ese trabajo evaluaron la pérdida de material cromosómico 
(es decir, la pérdida de heterocigosidad o pérdida alélica) 
de los cromosomas 18q, 17p y  8p, los niveles celulares de 
las proteínas p53 y p21 (WAF1/CIP1), y la inestabilidad de 
microsatélites como marcadores moleculares en el tejido 
tumoral de 460 pacientes que habían sido tratados con 
varios regímenes de quimioterapia con 5FU, leucovorin, 
y levamisol. Sus conclusiones fueron que la retención de 
los alelos 18q en cánceres con estabilidad de microsatéli-
tes y la mutación del gen del receptor tipo II del TGF-beta 
en cánceres con altos niveles de inestabilidad de micro-
satélites eran factores favorables de mejor evolución tras 
quimioterapia adyuvante basada en 5FU en estadio III de 
cáncer de colon. 

En este artículo, Watanabe y col analizan de forma retros-
pectiva 40 pacientes con  resección del tumor primario y 
CCR metastático o recidivado que recibieron quimiotera-
pia de primera línea con FOLFOX6 para la enfermedad 
avanzada. En cuanto a la metodología, se extrajo el RNA 
de los tumores de las piezas quirúrgicas congeladas utili-
zando el RNeasy Mini Kit (Qiagen, Chatsworth, GA) para 
el análisis de la expresión génica. Los perfiles de expresión 
génica se determinaron utilizando Affymetrix HG-U133 
Plus 2.0 GeneChips (Affymetrix, Santa Clara, CA).

En los resultados destaca que 14 de los 40 pacientes res-
pondieron si bien las características de los respondedores 
y no respondedores no eran estadísticamente diferentes. 
En el análisis de microarrays, identificaron una lista de 27 
sondas que eran expresadas de forma diferente entre res-
pondedores y no respondedores (p<0.05). En los pacien-
tes respondedores, 4 genes mostraron una expresión más 
alta y 23 genes una expresión más baja. Para investigar 
las funciones biológicas involucradas en los genes discri-
minantes, realizaron un “Gene Oncology category analy-
sis”. Cuando los genes discriminatorios seleccionados se 
compararon con todos los genes cuyo perfil de expresión 
podía evaluarse, se evidenció una mayor proporción de 
categorías de actividad transportadora (6 genes, p=0.033), 
interacción huésped-patógeno (5 genes, p=0.011) y me-
tabolismo de carbohidratos (4 genes, p=0.046) en las 27 
sondas seleccionadas. A continuación examinaron si el 
perfil de expresión era útil para predecir las respuestas al 
FOLFOX y la exactitud en la predicción fue del  92.5%, 
la sensibilidad media, la especificidad, el valor predicti-
vo positivo (PPV) y el valor predictivo negativo (NPV) del 
modelo fueron 78.6%, 100%, 89.7% y 100%, respectiva-
mente.

En resumen, en este estudio se analizaron los niveles de 
expresión de 27 sondas por microarrays para establecer un 

modelo predictivo de respuestas al FOLFOX en pacientes 
con CCR metastático. Los autores opinan que esta herra-
mienta puede ser útil para seleccionar los mejores candi-
datos para ser tratados con FOLFOX. 

En la editorial del mismo número de la revista, Albert 
Abad5 comenta de manera muy elegante que hasta ahora 
solo se ha demostrado el valor predictivo de dos altera-
ciones moleculares en los tumores digestivos: la mutación 
de KRAS en cáncer colorrectal en la respuesta a los anti-
cuerpos anti-EGFR y la sobreexpresión de HER2 en cáncer 
gástrico avanzado en la respuesta al trastuzumab. Aunque 
algunos fármacos biológicos dirigidos contra dianas mole-
culares tienen factores predictivos muy concretos, lo mis-
mo no es cierto para los citostáticos clásicos, que siguen 
siendo esenciales en el tratamiento del cáncer colorrectal 
y otros tumores. 

En conclusión, este estudio de Watanabe y col tiene gran 
interés, pero sus limitaciones incluyen el pequeño número 
de pacientes y su carácter retrospectivo. Los resultados de-
ben validarse en una serie prospectiva más amplia.
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