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1. Introduccion

El irinotecdn es un derivado semisintético de la camptotecina, un alcaloide extraido de
Camptotheca acuminata, que inhibe la enzima nuclear topoisomerasa |, esencial para estabilizar la
estructura del ADN durante la replicacion y la transcripcion celular. Gracias a esta interaccion, bloquea
dichos procesos y, en consecuencia, frena el crecimiento de células cancerosas. Se considera un
profdrmaco de su metabolito SN-38, que es mucho mas activo®.

Segun su ficha técnica?, el irinotecan se indica: 1. En el tratamiento de pacientes con céncer
colorrectal avanzado, 1.a) en combinacion con 5-fluorouracilo y acido folinico en pacientes sin una
guimioterapia anterior para la enfermedad avanzada; 1.b) en monoterapia para pacientes en los que ha
fracasado un régimen de tratamiento establecido que contiene 5-fluorouracilo; 2. En combinacién con
cetuximab para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastasico que exprese EGFR con
KRAS no mutado que no hayan recibido tratamiento previo para la enfermedad metastasica o después
del fracaso con un tratamiento citotéxico que haya incluido irinotecdn; 3. En combinacién con 5-
fluorouracilo, acido folinico y bevacizumab para el tratamiento en primera linea de pacientes con
carcinoma metastdsico de colon o recto; 4. En combinacién con capecitabina con o sin bevacizumab para
el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma colorrectal metastasico.

La captacion y transporte de irinotecan en el higado es mediada por los transportadores OATP1B1
(sLco1B1), MDR1 (ABCB1), MRP1 (ABCC1), MRP2 (ABCC2) y MXR (ABCG2). MDR1, o glicoproteina-P,
presente en la membrana biliar, se encarga de la secrecidén de irinotecdn y sus metabolitos en el higado®*.
El irinotecdn se metaboliza en el higado y, aproximadamente un 3%, se convierte en SN-38 mediante la
hidrdlisis mediada por carboxilesterasas (CES), principalmente CES1 y CES2>®. SN-38 es mayoritariamente
(70%) glucuronizado mediante UGT1A1 a dcido SN-38 glucurénico (SN-38G), practicamente inactivo’, que
es excretado a través de las heces*®®. En el lumen intestinal, las beta-glucuronidasas bacterianas pueden
revertir la reaccién y transformar el SN-38G a SN-38, contribuyendo a toxicidades variables,
especialmente diarrea®?. SN-38 también es metabolizado por CYP3A4 (reaccidén de oxidacién), que da
lugar a metabolitos inactivos; algunos pueden ser metabolizados de nuevo a SN-38 mediante CES1 y CES2,
que revierten la reaccidn de oxidacion*!t,

El irinotecan puede provocar toxicidad grave y limitante, dependiendo de la exposicion a SN-38,
especialmente mielosupresion, diarrea y neutropenia?. El principal factor predictivo de la aparicién de la
toxicidad es la actividad de UGT1A1, que puede estimarse a través de su fenotipo metabdlico. Variaciones
genéticas en UGT1A1 (por ejemplo, UGT1A1*28), permiten inferir el fenotipo metabdlico de UGT1A1
(metabolizador normal, intermedio y lento). Pacientes metabolizadores intermedios o lentos presentan
un mayor riesgo de toxicidad hematoldgica, por lo que las guias farmacogenéticas actuales sugieren
ajustes de dosis en metabolizadores lentos para reducir el riesgo de toxicidad.

Existen otros medicamentos que contienen el principio activo irinotecan. La formulacion
liposomal de irinotecan alarga la vida media del farmaco, permitiendo una mayor acumulacién en el tejido
tumoral, una mayor citotoxicidad, y una mayor efectividad clinica'>®3. El irinotecdn liposomal estd
autorizado para el tratamiento de primera linea del adenocarcinoma de pdncreas metastdsico, en
combinacion con oxaliplatino, 5- fluorouracilo y acido folinico, asi como para el tratamiento de pacientes
cuya enfermedad ha progresado tras un tratamiento basado en gemcitabina, en combinacién con
5-fluorouracilo y acido folinico. Por otro lado, el sacituzumab govitecan es un anticuerpo conjugado con
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SN-38 con indicacidn en pacientes con cadncer de mama triple negativo, irresecable o metastatico de mal
prondstico. El anticuerpo se une al antigeno trofoblastico humano de tipo 2 (Trop-2), expresado en la
mayoria de cdnceres de mama, y las moléculas de SN-38 se transfieren a este tejido ejerciendo su efecto
citotdxico¥,

2. Marco regulatorio

Las recomendaciones farmacogenéticas para irinotecan han sido recogidas por diversas agencias
y entidades de regulacion.

Las agencias reguladoras internacionales como la Agencia Europea del Medicamento (EMA)* vy la
Agencia Suiza del Medicamento (Swissmedic)?’ establecen una recomendacién con un nivel de test
accionable. Por otra parte, la Agencia de Alimentos y Farmacos estadounidense (FDA)', la Agencia de
Salud Canadiense (HCSC)' y la Agencia Japonesa de Medicamentos y Productos Sanitarios (PMDA)%
establecen una recomendacién con un nivel test recomendado. Todas ellas recogen el mayor riesgo de
neutropenia en aquellos pacientes tratados con irinotecan homocigotos para el alelo UGT1A1*28, el alelo
UGT1A1*6 o heterocigotos compuestos, recomiendan una disminucion de la dosis inicial en estos

pacientes.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recoge en la ficha técnica
de irinotecan? que los individuos que son metabolizadores lentos de UGT1A1, como los pacientes con
sindrome de Gilbert (p. ej., homocigotos para las variantes UGT1A1 *28 6 *6) tienen un mayor riesgo de
reacciones adversas como neutropenia grave y diarrea tras la administracion de irinotecan. Este riesgo
aumenta con el nivel de dosis de irinotecdn. Aunque no se ha establecido una reduccién precisa de la
dosis inicial, se recomienda una dosis inicial reducida para pacientes metabolizadores lentos de UGT1A1,
especialmente en aquellos que reciben dosis > 180 mg/m? o en pacientes fragiles. Se deben tener en
cuenta las guias clinicas aplicables para las recomendaciones de dosis en esta poblacién. Las dosis
posteriores pueden aumentarse en funcidn de la tolerancia individual al tratamiento. Por otra parte, en
la ficha técnica de irinotecén en formulacidn liposomal pegilada??, se indica una reduccién de dosis de 70
mg/m? a 50 mg/m? en pacientes UGT1A1*28/%28. Mientras que, en la ficha técnica del sacituzumab
govitecan' 200 mg se menciona también la necesidad de vigilar estrechamente a los pacientes
UGTI1A1*28/*28 por el riesgo de reacciones adversas, pero no se indican ajustes de dosis.

El irinotecan aparece asociado al gen UGT1A1 por parte de ClinPGx con un nivel de evidencia 1A.
La guia de implementacion clinica del Grupo de Trabajo en Farmacogenética de la Real Asociacion de
Farmacéuticos Neerlandeses (DPWG)?' recomienda la reducciéon de la dosis inicial para los
metabolizadores lentos de UGT1A1 y para los individuos homocigotos para UGT1A1*28 (o equivalente).
Recomiendan comenzar con el 70% de la dosis estdndar y, en funcién de la tolerancia, ir aumentando,
segun el recuento de neutrdfilos. Ademas, la DPWG recomienda para los individuos tratados con
sacituzumab govitecan una especial vigilancia ante la aparicién de efectos secundarios en individuos con
el genotipo UGT1A1 *28/*28 o el fenotipo de metabolizador lento de UGT1A1. El grupo de trabajo italiano
formado por la Asociacion Italiana de Oncologia Médica (AIOM) y la Sociedad Italiana de Farmacologia
(SIF)?2, recomienda el andlisis del polimorfismo UGT1A1*28 destacando que se realice o bien, previo al
tratamiento en funcién de la condicidn clinica del paciente y de la relacién beneficio-riesgo; o bien,
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durante el tratamiento en el caso de presentar toxicidades gastrointestinales (grado >3) y/o toxicidades
hematolégicas (grado 4), asi como también en cualquier caso de toxicidades graves inesperadas. En
pacientes homocigotos para UGT1A1*28, recomiendan administrar el 70% de la dosis estandar. Por
ultimo, el grupo de trabajo francés formado por la Red Nacional de Farmacogenética (RNPGx) y Grupo de
Oncofarmacologia Clinica (GPCO-Unicancer)®® recomienda el genotipificado de UGT1A1 para dosis
estandar e indica que es esencial para dosis elevadas (> 240 mg/m?). Recomiendan que la dosis de
irinotecan se reduzca en pacientes con el genotipo UGT1A1*28/*28, y que las dosis elevadas sélo deben
prescribirse a pacientes con el genotipo UGT1A1*1/*1.

3. Farmacos

e Irinotecan
e Irinotecdn liposomal
e Sacituzumab govitecan

4. Genes
UGT1A1: UDP-glucuronosiltransferasa 1A1

HGNC: 12530

NCBI Entrez Gene: 54658
Ensembl: ENSG00000241635
OMIM®: 191740
UniProtKB/Swiss-Prot: P22309

UGT1A1 (UDP-glucuronosiltransferasa 1A1) es una enzima crucial en el metabolismo de varios
farmacos, de la bilirrubina y de otros compuestos enddgenos y exégenos?*. Pertenece a la superfamilia de
enzimas UDP-glucuronosiltransferasas (UGT) que se expresa principalmente en el higado y en otros tejidos
en menor proporcién (intestinal, estomacal y mamario)?. Cataliza la transferencia del acido glucurdnico
desde el UDP-glucurdnico a un grupo hidroxilo de sus sustratos, aumentando asi su solubilidad en agua y
facilitando su excrecién a través de la bilis y la orina. La actividad del enzima UGT1A1 es importante para
la eliminacion de la bilirrubina, que es un producto de desecho del catabolismo del grupo hemo de la
hemoglobina, y la alteracion de su actividad puede llevar a hiperbilirrubinemia y trastornos relacionados
como el sindrome de Gilbert?®? y el sindrome de Crigler-Najjar?®. Ademas, UGT1A1 estd involucrado en
el metabolismo de varios farmacos como el irinotecdn. Alteraciones moleculares en el gen UGT1A1
pueden modificar su actividad enzimética y alterar el metabolismo vy la toxicidad de estos farmacos?.

El locus UGT1A se encuentra en el cromosoma 2, abarca mas de 198 kb y codifica nueve isoformas
funcionales y cuatro pseudogenes (UGT1A2P, UGT1A11P, UGT1A12P,y UGT1A13P)*. UGT1A contiene 13
exones 1 alternativos organizados en tandem, de los cuales nueve son funcionales (Figura 1). Cada exén
1, Unico para cada isoforma y transcrito por un promotor especifico, se combina con los exones comunes
2-5. Los exones 2-5 codifican la regiéon C-terminal de las proteinas UGT que contiene los dominios
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transmembrana y de union al acido UDP-glucurdnico (Figura 1). Por lo tanto, los exones 2-5 estan
presentes en cada isoforma UGT1A. Teniendo en cuenta esto, el locus UGT1A da lugar a la transcripcién
de nueve enzimas Unicas: UGT1A1l, y UGT1A3 hasta UGT1A10. Por otra parte, existen dos exones 5, 5a y
5b; se han descrito algunas isoformas en las que se usa el exon 5b en lugar del exén 5a, o ademas del exén
5a, y estas son enzimaticamente inactivas.

Exones 1 alternativos Exones comunes (2-5)

1
*28 *6

Lht it asss

Figura 1. Esquema del locus UGT1A en el que se representan los distintos exones 1 junto con la parte
comun (exones del 2 al 5). También se representan los pseudogenes (UGT1A2P, UGT1A11P, UGT1A12P,y
UGT1A13P), asi como la ubicacidn de dos variantes farmacogenéticas principales de UGT1A1, alelos *28
y *6, las cuales se analizan en detalle mas adelante.

UGT1A121p
UGT1A11p
UGTIA8
UGTI1A10
UGT1A13p
UGT1A9
UGTIA7
UGT1A6
UGT1A5
UGT1A4
UGT1A3
UGT1A2p
UGTIA1

:
g

Nota sobre DPYD y fluoropirimidinas: el irinotecan se indica frecuentemente en combinacién con 5-
fluorouracilo o capecitabina, que son farmacos de la familia de las fluoropirimidinas para los cuales es
imprescindible genotipificar DPYD de manera previa al inicio del tratamiento. Para mas informacion,
consultar el documento de “Recomendaciones de los Grupos de Trabajo de la SEFF para el gen DPYD y la
prescripcion de fluoropirimidinas”, disponible en: https://seff.es/recomendaciones-grupos-de-trabajo-
de-la-seff,

5. Genotipificado de UGT1A1

Es importante resaltar que el gen UGT1A1 presenta variantes de tipo repeticiones cortas en
tandem (STR, del inglés short tandem repeats) o microsatélites. De especial relevancia es el STR localizado
en el promotor de UGT1A1 (regién NG_002601.2:2.175491 175505). En esta regidon se han descrito
distintas variaciones del numero de repeticiones TA, que definen alelos de funcién reducida (p. ej., *28 y
*37) y de funcidn aumentada (p. ej., *36). Se han asignado diferentes nimeros de referencia (rsID) a los
distintos alelos, que en la actualidad se han unificado en el identificador rs3064744.

Por otra parte, la nomenclatura del nimero de repeticiones ha sido diferente a lo largo del
tiempo, segin se consideren o no los nucledtidos contiguos. Tradicionalmente
(https://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.ca/) el alelo de referencia *1 (de funcidén normal) se ha
indicado como CA(TA)sTAA o (TA6); mientras que en la actualidad se indica como CA(TA);A o (TA7) de
acuerdo con la nomenclatura HGVS (https://hgvs-nomenclature.org/). Explicacion detallada en la Figura
2.
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Figura 2. Secuencia de la region del promotor de UGT1A1 donde se localiza la variante rs3064744,
nomenclatura tradicional y actual del STR, y ejemplos.

Secuencia ADN: 5" ... TTGCCATATATATATATATAAGTAG ... 3’

Nomenclatura: Ejemplo alelo UGT1A1*1: Ejemplo alelo UGT1A1*28:

TTGCCATATATATATATATAAGTAG  TTGCCATATATATATATATATAAGTAG
l—T_l \ I J

Tradicional — CA (TA), TAA CA (TA)y TAA CA (TA), TAA

TTGCCATATATATATATATAAGTAG ~ TTGCCATATATATATATATATAAGTAG
| I

CA (TA), A CA (TA), A

Actual — CA (TA), A

Las Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y las variantes que el Grupo de Trabajo de
Metodologia e Interpretacién Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda determinar para establecer el
fenotipo metabdlico de UGT1A1. Es importante resaltar que la ausencia de las variantes indicadas en las
Tablas Suplementarias 1y 2 no garantiza una actividad enzimatica normal. Aunque las variantes descritas
en este documento son hasta la fecha las mas relevantes para explicar la actividad de esta enzima,
también podria haber otras variantes menos frecuentes asociadas a una actividad alterada.

5.1. Definicion de alelos y variantes a determinar en el gen UGT1A1

La Tabla Suplementaria 1 muestra como, a partir de las distintas variantes genéticas, se definen
los alelos de UGT1A1 asociados a diferente actividad de esta enzima. Las distintas variantes genéticas,
junto con sus frecuencias alélicas en distintas poblaciones, se recogen en la Tabla Suplementaria 2.

El proceso de asignacion de alelos y definicion de fenotipos esta descrito en el “Tutorial para la
definicion de alelos, diplotipos y fenotipos” (Anexo I).

El GAT_MIA de la SEFF considera imprescindible incluir la determinaciéon de al menos los
siguientes alelos para la correcta estimacién de los distintos fenotipos metabdlicos, inferidos a partir del
genotipo de UGT1AL:

e UGT1A1%*28 — funcién reducida.
e UGT1A1*36 — funcién aumentada.
e UGT1A1*37 —funcion reducida.

Adicionalmente, el GdT_MIA de la SEFF considera recomendable determinar otros alelos que
modifican la actividad de UGT1A1 y que también se indican en la Tabla Suplementaria 1. Por ejemplo, si
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bien los alelos *6 y *27 son poco frecuentes en europeos, su frecuencia alélica en asiaticos del este llega
al 15% y 2%, respectivamente.

Esta recomendacion de alelos imprescindibles/recomendables se basa en una combinaciéon entre
la frecuencia alélica poblacional y el nivel de evidencia clinica disponible en la actualidad. Es esperable
que esta clasificacion pueda cambiar con el tiempo, a medida que se avance en el conocimiento del gen.

¢ UGT1A1rs3064744

NOTA IMPORTANTE. Para evitar confusiones derivadas del uso de distintas
nomenclaturas (tradicional versus HGVS) para describir el numero de repeticiones
correspondientes al STR rs3064744, el GAdT MIA y el Grupo de Trabajo de Recomendaciones
Clinicas (GdT_RC) recomiendan utilizar los términos alelo UGT1A1*1, alelo UGT1A1*28, alelo
UGT1A1*36 o alelo UGT1A1*37 en los informes de resultados farmacogenéticos (evitando utilizar
el nimero de repeticiones TA), ya que los términos referidos a los alelos son inequivocos. En el
caso de querer reportar también el nimero de repeticiones TA identificadas, recomendamos
escribir la secuencia completa con los nucleétidos adyacentes al STR.

¢ UGT1A1rs887829

Hay laboratorios que genotipifican rs887829 (NG_033238.1:2.4652C>T, alelo
UGT1A1*80) de forma alternativa a la determinacion de los alelos UGT1A1*28, *37y *36. Esto se
debe a que la determinacidn de regiones repetitivas puede ser complejay a que se ha demostrado
un alto desequilibrio de ligamiento entre rs3064744 y rs887829 (R?=0.99) en muchas poblaciones,
incluidas la europea y la africana. Especificamente, entre rs887829-T y los alelos *28 y *37; asi
como rs887829-C con los alelos *1 y *36%. En poblaciones asidticas, las variantes rs11891311 y
rs6742078, también en desequilibrio de ligamiento con rs887829, se han asociado con la actividad
de UGT1A13* La guia del Consorcio para la Implementacién de la Farmacogenética Clinica (CPIC)
para atazanavir (farmaco antiretroviral) reconoce la utilidad de genotipificar UGT1A1*80 como
marcador subrogado de *28%. Hay que mencionar que, actualmente no existe una nomenclatura
especifica para la presencia en el mismo haplotipo de *80 y *28, y se refiere como
UGT1A1*80+*28.

El GAT MIA de la SEFF recomienda la determinacién directa del STR rs3064744. No
obstante, en el caso de que los laboratorios opten por genotipificar el rs887829 como marcador
subrogado, han de indicar que existe un pequefio grado de incertidumbre y la imposibilidad de
distinguir entre algunos de los alelos. Por ejemplo, no se puede distinguir entre UGT1A1*28y *37,
y tampoco entre el alelo de funcién aumentada *36 y el asociado a la actividad normal *1.

5.2. Tecnologias genéticas

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en el gen UGT1A1. Estas
incluyen métodos basados en genotipificado (p. ej., PCR a tiempo real con sondas especificas, paneles o
arrays de SNV) y en métodos basados en secuenciacion (p. ej., Sanger o secuenciacion masiva). Es
importante indicar que el andlisis de los STR requiere técnicas especificas para la correcta deteccién del
numero de repeticiones.

En el documento de “Tecnologias para la deteccidn de variantes farmacogenéticas” se describen
distintas formas para realizar las determinaciones genéticas (Anexo Il).
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6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo UGT1A1

Se establecen tres fenotipos metabdlicos que se pueden inferir a partir del genotipificado de
UGT1A1 (apartado 5.2): metabolizador normal (MN), intermedio (Ml) y lento (ML) (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion de los fenotipos metabdlicos de la enzima UGT1A1 basados en el genotipo.

Fenotipo Ejemplos de diplotipos del
metabdlico de Genotipo del gen UGT1A1 jemp protip
UGT1A1 gen UGT1A1
Individuo con 2 alelos de funcién normal *1/*1
Metabolizador Individuo con 1 alelo de funcién normaly 1 de *1/*36
normal funcion aumentada
(MN)
Individuo con 2 alelos de funcion aumentada *36/*36
Individuo con 1 alelo de funcién normal y 1 de *1/*%28; *1/*37; *1/*6
. funcién reducida
Metabolizador
intermedio
mi Individuo con 1 alelo de funcién aumentaday 1 de *28/*36; *36/*37
(M)
funcion reducida
Metabolizador o y .
lento Individuo con 2 alelos de funciéon reducida *28/*28; *28/*37; *37/*37;

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabodlicos de UGT1A1

Las recomendaciones de dosificacion del irinotecan en funcion del fenotipo metabdlico de
UGT1A1 en pacientes que reciben esquemas con dosis 2180 mg/m? del GdT_RC de la SEFF se resumen en
la Tabla 2 y estdn en linea con las guias de GPCO-Unicancer y RNPGx? y del DPWG?, asi como con la ficha
técnica del farmaco segun la FDA®. La ficha técnica espafiola no especifica recomendaciones de dosis en
funcidn del genotipo de UGT1A12 Estas se basan en el riesgo que tienen los pacientes metabolizadores
lentos (p.ej. UGT1A1 *28/*28) de sufrir toxicidad grave debido al irinotecan. En estos pacientes, se
recomienda reducir la dosis inicial un 25-30% (es decir, prescribir un 70-75% de la dosis estandar).

En los metabolizadores intermedios no se recomienda reducir la dosis, pero pueden presentar un
mayor riesgo de reacciones adversas, especialmente si se prescribe una dosis alta de irinotecdn y existen
factores de riesgo adicionales asociados a determinados efectos adversos, como: uso de farmacos




SEFF

T

neumotoxicos, radioterapia y factores de estimulacién de colonias para el desarrollo de trastornos

respiratorios; factores de riesgo cardiovasculares o quimioterapia citotéxica previa para el desarrollo de

trastornos cardiacos; factores de riesgo vascular para el desarrollo de embolismo pulmonar o

tromboembolismo arterial.

Tabla 2. Recomendaciones de dosificacidon del irinotecan en base al fenotipo de UGT1AL1 inferido del

genotipo

Fenotipo

Genotipo de UGT1A1

Implicaciones

Recomendacion de dosis

Metabolizador
normal

*1/*1, *1/%36, *36/*36

Actividad normal de
UGT1A1

Dosis estandar

Metabolizador
intermedio

*1/%28, *28/*36, *1/*6,
*6/*36, *1/*37, *36/*37

Actividad ligeramente
reducida de UGT1A1

Dosis estandar

Metabolizador
lento

*6/*6, *6/*28, *28/*28,
*6/%37, *28/*37, *37/*37

Actividad muy
reducida de UGT1A1

Empezar al 70-75% de la
dosis estandar (si dosis de
irinotecdn > 180 mg/m?)

Para sacituzumab govitecdn, se recomienda vigilar estrechamente a los pacientes homocigotos para

el alelo UGT1A1*28 y prescribir la dosis estandar, tal como indica la ficha técnica, ya que no existen
estudios que avalen una reduccidn de dosis similar a la indicada para el irinotecan.

Para el irinotecén liposomal, segun su ficha técnica, la dosis estdndar es de 70 mg/m? y la dosis
reducida de inicio recomendada para metabolizadores lentos es de 50 mg/m?. Este ajuste de dosis se

asemeja a las reducciones propuestas para irinotecan. Si se tolera la dosis de 50 mg/m? en el primer ciclo,
en los ciclos siguientes se debe considerar aumentar la dosis a 70 mg/m?.
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8. Monitorizacion terapéutica y alternativas al genotipificado

La utilidad clinica de la monitorizacidn terapéutica del irinotecan y sus metabolitos no ha sido
validada hasta el momento. Numerosos estudios describen las concentraciones del irinotecan y sus
metabolitos en distintos escenarios clinicos®* 38, Aunque el irinotecdn y sus metabolitos son buenos
candidatos para la monitorizacién terapéutica por la elevada variabilidad interindividual en la aparicién
de toxicidades 3%, no se han definido sus rangos terapéuticos ni estrategias de monitorizacién terapéutica.

9. Beneficios de la implementacion clinica

El beneficio potencial de utilizar el genotipo de UGT1A1 para guiar la dosificacion de irinotecan es
identificar de forma anticipada a los pacientes que tienen un mayor riesgo de presentar toxicidad a la
dosis estandar, lo que permite evitar que ésta se produzca mediante ajustes de dosis especificos para el
régimen terapéutico y la formulacién prescritos.

10. Conclusiones

El irinotecan es un agente quimioterapéutico que estd indicado en el tratamiento del cédncer
colorrectal y el cancer de recto, entre otros, en monoterapia o en combinacion con otros antineoplasicos.
En su forma liposomal, estd autorizado para el cancer de pancreas. El sacituzumab govitecan contiene el
metabolito activo del irinotecdn y se utiliza en el cdncer de mama. Este documento recoge las variantes
que, hasta la fecha, han mostrado tener un mayor impacto funcional y una mayor prevalencia. Los GdT
de la SEFF recomiendan el genotipificado de la UGT1A1 para determinar el fenotipo metabdlico de
UGT1A1, y realizar un ajuste de dosis considerando el fenotipo de UGT1A1l y el régimen y la formulacién
prescritas. La ausencia de las variantes recomendadas en esta guia no garantiza una actividad enzimatica
normal de UGT1A1, ya que podria haber otras variantes de muy baja frecuencia asociadas a una actividad
alterada.

El irinotecan se indica frecuentemente en combinacién con 5-fluorouracilo o capecitabina, fdrmacos
de la familia de las fluoropirimidinas, para los que es imprescindible genotipifipar la DPYD de manera
previa al inicio del tratamiento.
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12. Datos suplementarios

Las tablas suplementarias 1 y 2 se encuentran accesibles en https://seff.es/irinotecan/ .

Tabla Suplementaria 1. Definicién de los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para
una correcta asignacién de los fenotipos metabdlicos de UGT1A1.

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF
para una correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de UGT1A1.

Los siguientes documentos se encuentran accesibles en https://seff.es/documentos-comunes/.

Anexo |. Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.
Anexo Il. Tecnologias para la deteccién de variantes farmacogenéticas.

13. Cambios realizados con respecto a versiones anteriores:

Julio 2026, version 2:

En el apartado 2. Marco regulatorio se actualiza el nivel de recomendacidn de la agencia canadiense HCSC.
Ademds, se actualiza la informacién de las anotaciones de la ficha técnica de la AEMPS. En cuando a las
guias de implementacién clinica, se incluye la nueva recomendacion de la DPWG para elsSacituzumab
govitecan. Por ultimo, se actualiza el término PharmGKB por ClinPGX.

En el apartado 5. Genotipificado de UGT1A1 se revisan las tablas suplementarias 1y 2. Especificamente,
en la Tabla Suplementaria 2, se actualizan las frecuencias alélicas de las variantes siguiendo gnomAD
v4.1.0.

En el apartado 11. Referencias, en la seccidn de Paginas web de referencia se actualizan las URLs.

14. Apéndice

Listado de autores de la SEFF Guidelines Working Group (SEFF GWG) — Fase | en orden alfabético por
apellido:

https://seff.es/download/73/miembros-seff-gewg/4086/apendice-seff-gwg fase-i 2026-05-11.pdf
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