
Farmacogenetica nel
paziente oncologico
Quali Implicazioni Cliniche?

European Commette for Genetic 
Cancer Research

Dr. Francesco Graziano
Medical Oncology Hospital of Pesaro



Terapia dei tumori

chirurgia

Stadi precoci

Chemioterapia della 
malattia metastatica

Stadi 
avanzati

guarigione

prolungamento 
della sopravvivenza

palliazione

+/- chemioterapia
precauzionale (adiuvante)



Osservazione clinica

Pazienti con carcinoma del colon metastatico e 
caratteristiche cliniche e di malattia comparabili

chemioterapia comprendente Irinotecan (CPT-11) 
usando la medesima dose (180 mg/m2)
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Differenze inter-individuali 
per risposta e tossictà
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Attivazione
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Modificazione del bersaglio
Riparazione del danno 
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Tossicità 

Risposta 

Attività enzimatiche
geneticamente 

determinate 
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Tossicità 

Risposta Variazioni genetiche che 
possono determinanare

un effetto 
quantitativo/qualitativo

delle attività enzimatiche
 

polimorfismi 
frequenza nella popolazione >1%

Modificazione del bersaglio
Riparazione del danno 

Attivazione
Detossificazione

Escrezione 





5’-UTR

Esone
Introne

Single nucleotide polymorphism (SNP):
variazione di singolo nucleotide (A,T,C,G)

Normal MTHFR allele
Gene sequence      …GCG  GGA  GCC  GAT…
Protein Sequence   … Ala    Gly     Ala    Asp…

MTHFR 677C/T allele
Gene Sequence      …GCG  GGA  GTC  GAT…
Protein Sequence    …Ala    Gly     Val   Asp ...

 a/v   a/v   a/a   v/v    a/v    a/a    a/v    a/a   

circa 1 SNP ogni 1900 basi

circa 93% dei geni > 1SNP 



5’-UTR

Esone
Introne

Variable number of tandem repeats (VNTR):
numero variabile di ripetizioni dinucleotidiche

Promoter Exons

1 2 3 4 5
...(TA)...(TA)nnTAA...TAA...

UGT, uridinadifosfato glucuronosiltransferasi



5’-UTR

Esone
Introne

circa 1 SNP ogni 1900 basi
circa 93% dei geni > 1SNP 



Prelievo di sangue 
periferico

DNA “genomico”
(patrimonio di tutte le

cellule dell’organismo)

Definizione di Genotipo

estrazione e 
amplificazione 
del DNA

Sonde che distinguono 
una variante genetica

1

2

34



Irinotecan (CPT-11) 

SN-38 (active)

Irinotecan

Antitumor 
Activity

UGT1A1

SN-38-G

Gallbladder

Liver

MV Relling. Nat Cancer Rev 2001

Carcioma del colon
Carcinoma gastrico 

UGT, uridinadifosfato glucuronosiltransferasi



Irinotecan (CPT-11) 

SN-38 (active)

Irinotecan

Antitumor 
Activity

UGT1A1

SN-38G

Gallbladder

Liver

MV Relling. Nat Cancer Rev 2001

La variabiltià dell‘attività 
enzimatica può comportare 
differenti livelli del 
metabolita attivo (SN-38) o 
inattivato (SN-38G)



Irinotecan (CPT-11) 

SN-38 (aktiv)

Irinotecan

Antitumor 
Activity

UGT1A1

SN-38-G

Gallbladder

Liver

MV Relling. Nat Cancer Rev 2001

La variabiltià dell‘attività 
enzimatica può comportare 
differenti livelli del 
metabolita attivo (SN-38) o 
inattivato (SN-38-G)

Può essere 
geneticamente 
determinata



SN-38 (aktiv)

Irinotecan

Antitumor 
Activity

UGT1A1

SN-38-G

Gallbladder

Promoter Exons
1 2 3 4 5

...(TA)...(TA)nnTAA...TAA...

~15% ~38%

(TA)7TAA  (TA)6TAA

 Expression

Low 
Glucuronidation

Normal   
Glucuronidation

Diarrhae 
Leukopenia

MV Relling. Nat Cancer Rev 2001

Variable number of tandem repeats (VNTR):
numero variabile di ripetizioni dinucleotidiche



Rischio di neutropenia grave: 7/7 vs 6/6 + 6/7 genotypes

n/N (%)Author

1.1 - 25.95.422/111 (20%)4/7 (57%)Andob

0.6 - 9.72.518/85 (21%)4/10 (40%)Marcuelloa

1.4 - 38.57.510/66 (15%)4/7 (57%)Rouits

2.3 - 120.616.73/53 (6%)3/6 (50%)Innocenti

95% CIEst. Odds 
Ratio

6/6 + 6/7 7/7

Ruzzo

Toffoli*

12/15 (80%)

3/19 (16%)

22/131 (18%) 4.8 1.44-9.8

9/228 (4%) 8.6* 1.31-56.5

Genotipo UGT e tollerabilità a irinotecano

*rischio significativo di neutropenia G3-G4 solo per il primo ciclo di terapia



Revised Camptosar® label





5-fluorouracil



Mechanism of 5-fluorouracil

Carcinoma: 

colon-retto

gastrico

esofageo

testa-collo

mammario



Effetti collaterali del 5-fluorouracile

• Stomatitis, diarrhea, dermatitis, nausea, hair loss, 
fever, leukopenia, thrombocytopenia, 
myelosuppression, neurotoxicity, and 
cardiotoxicity.

• In some instances, these side effects will 
culminate in death. 



Noguchi, T. et al. Clin Cancer Res 2004;10:7100-7107

Catabolismo



Noguchi, T. et al. Clin Cancer Res 2004;10:7100-7107

Catabolismo

TOSSICITA’!



Diidropirimidina deidrogenasi (DPD)
e tossicità da fluoropirimidine

5-FU

DPD

5-FdUMP

5-FDHU

Deficit enzimatico

5’ 3’
165 bp

esone 13 esone 15esone 14

5’ 3’esone 13 esone 15

G>AIVS14+1G>A

van Kuilenburg, Eur J Cancer 2004

Attivazione

Catabolismo



• Doctors initiate treatment with 5-FU for approx. 
100,000 patients annually. 

• 1/3 of all patients with a toxicity 4 after 5-FU 
treatment are carriers of the Exon-14 Skipper 
Mutation (DPYD*2)

* Total27%2593
Oncoscreen, unpubliziert25%28
Oncoscreen/Raida Clin.Canc.Res.200124%625
van Kuilenburg, Pharmacogenetics 200228%1760

SourcePrevalenceMutation carrierN



Thymidylate Synthase (TS) in Cancer Patients

High TS levels

Chemoresistance

5-fluorouracil



Polymorphisms in the TS 5’-UTR

5’-UTR

Esone
Introne

2R/2R
2R/3R
3R/3R

genotipi



High TS levels
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Polimorfismi di Timidilato Sintetasi e chemioterapia
con 5-fluorouracile nel CCR

Dotor E, et al. 
J Clin oncol 2006

Hitre E, et al. 
Pharmacogen 2005

Jakobsen, et al.  
J Clin Oncol 2005

Marcuello C, et al. 
Int J Cancer 2004

Iacopetta B, et al.
BJC 2001

Villafranca E, et al
J Clin Oncol 2001

Tsui T, et al
Clin Cancer Res 2001

129 paz.

166 paz.

88 paz.

89 paz.

221 paz.

55 paz.

135 paz.

5‘-UTR
adiuvante

adiuvante

palliativa

palliativa

adiuvante

pre-op retto

adiuante

3R/3R   

3R/3R   

3R/3R    

3R/3R    

3R/3R    

3R/3R    

3R/3R    



Platinum compounds

• Cisplatin
• Carboplatin
• Oxaliplatin 

carcinoma polmonare
carcinomi testa-collo
carcinoma gastrico
carcinoma ovarico



GST (Glutathione-S-transferases) catalyze the 
conjugation of GSH with other molecules, and serve
as an intermediate in detoxification processes. 

La neurotossicità è un effetto collaterale
caratteristico di oxaliplatino/cisplatino



GST pi (GSTP1)

ile/ile homozygote wild type,
ile/val heterozygote, 
val/val homozygote variant.

altered 
enzyme activity

A G-->A transition in exon 5 produces IleVal change

Located on chromosome 11q13 



GST pi (GSTP1)

ile/ile homozygote wild type,
ile/val heterozygote, 
val/val homozygote variant.

altered 
enzyme activity

A G-->A transition in exon 5 produces IleVal change

Located on chromosome 11q13 



Platinum compounds and DNA damage

• DNA damage is the primary mechanism of platinum 
cytotoxicity

– Monoadducts
– interstrand crosslinks 
– intrastrand crosslinks 



1,2-Intrastrand

Crosslink

1,2-Interstrand

Crosslink



Polimorfismi e riparazione DNA (cisplatino/oxaliplatino)



Polimorfismi e chemioterapia con Cisplatino nel NSCLC

Su D, et al. 
Lung cancer 2007

Lu C, et al. 
Cancer 2006

Ryu T, et al.  
Lung Cancer 2004

Zhou C, et al. 
Clin Cancer Res 2004

Zhang T, et al.
J Clin Obcol 2004

Isla D, et al
Ann Oncol 2004

de Las Penas
Ann Oncol 2006

230 paz.

424 paz.

109 paz.

128 paz.

103 paz.

62 paz.

135 paz.

ERCC-1 118 C/C 

GSTP1 114 Val/Val 

ERCC-1 118 C/C 

ERCC-1 8092 C/A

XPD 312Asn and XRCC1Gly

ERCC-1 118 C/C

XRCC3 Met/Met



Polimorfismi DNA repair e chemioterapia
con Oxaliplatino nel CCR avanzato

Ruzzo A, et al. 
J Clin oncol 2007

Park DJ, et al. 
CAHO 2005

Viguier J, et al.  
Clin Cancer Res 2005

Stoehlamcher J, et al. 
BJC 2004

Stoehlamcher J, et al.
JNCI 2002

Park DJ, et al
Cancer Res 2001

166 paz.

106 paz.

91 paz.

106 paz.

107 paz.

73 paz.

12 varianti

1 variante

1 variante

7 varianti

3 varianti

2 varianti

ERCC1-118 C/C  XPD-751 C/C

GSTP1 Val/Val  

XPD-751 C/C  

ERCC1-118 C/C

ERCC1-118 C/C

ERCC1-118 C/C  XPD-751 C/C



FOLFOX

terapia di combinazione con

5-fluorouracile
oxaliplatino





XPD 751 C/C

ERCC1 118 T/T



Polimorfismi in pazienti con Carcinoma Gastrico

Liu B, et al. 
EJMG 2007

Ott K, et al. 
Int J Cancer 2006

Ruzzo A, et al.  
J Clin Oncol 2006

Lu JW, et al. 
J Hum Genet 2006

Goekkurt E, et al.
BJC 2006

Ishida J, et al
Anticancer Res 2002

 62

135

175

106

 52

115

5-FU/Oxaliplatin

5-FU

5-FU/Cisplatin

5-FU

5-FU/Cisplatin

5-FU

XRCC-399 Gln/Gln

TS 5‘-UTR 3R/3R

TS 3‘-UTR 6ins/6ins

N° pazienti

TS 5‘-UTR 3R/3R  GSTP1 105 A/A

TS 5‘-UTR 3R/3R  GSTP1 105 A/A

TS 5‘-UTR 3R/3R



TS 5’-UTR 3R/3R
GSTPI 105A/A

Pazienti affetti da carcinoma gastrico avanzato
Chemioterapia palliativa 5-FU e cisplatino
Studio dei polimorfismi di 9 geni

Progression-free survival Overall survival

p<0,001 p<0,001



Irinotecan (CPT-11)

5-Fluorouracile

Cisplatino

Oxaliplatino

Cetuximab (EGFR)

Bevacizumab (VEGF)

Chemioterapici maggiormente 
studiati in farmacogenetica “in vivo”







Bersagli degli Anticorpi Monoclonali

Erbitux (Cetuximab) 
anti-Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

Avastin (Bevacizumab)
 anti-Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)



TK Intracellular 
Domain

Transmembrane     
Domain 

Extracellular 
Domain

EGFR Structure



TK

EGFR Function in Normal Cell

TKATP ATP

Cell 
Proliferation

Antiapoptosis

Angiogenesis

Gene Transcription

Cell Cycle Progression

 +



Osservazion clinica:
terapia con anti-EGFR (cetuximab)

Paziente 1 Paziente 2

+ Mucosite +
- Diarrea +
- tossicià ematologica -
- tossicità cutanea +++

+ Risposta +++

Pazienti con carcinoma del colon
metastatico e carattietistiche

cliniche e di malattia comparabili



Adverse skin effects after anti-EGFR treatment



CA Simple Sequence Repeat 1

Short < 17 CA

Long > 17 CA



Minor numero di ripetiziomi CA:

EGFR gene trascription and EGFR expression

EGFR gene amplification

EGFR gene mutations

aumentata disponibilità del bersaglio

Response and Toxicity to EGFR-targeted therapy 

 

CA Simple Sequence Repeat 1

(Short < 17 CA)





5

19

40

CR and PR      
(%)

5.61718L/L

8.86052L/S

11.46540S/S 

Median OS 
(months)

Skin toxicity 
G2-G3 (%)

N patientsEGFR Intron 1

CA Simple Sequence Repeat 1

Short < 17 CA

Long > 17 CA





Polimorfismi nella regione 5’-UTR di TS

3R allele associated with high 
mRNA translational efficiency

Effetto sfavorevole in un trattamento 
con 5-fluorouracile

2R/2R
2R/3R
3R/3R

genotipi



Prelievo di sangue 
periferico

DNA “genomico”
(patrimonio di tutte le

cellule dell’organismo)

Definizione di Genotipo

estrazione e 
amplificazione 
del DNA

Sonde che distinguono 
una variante genetica

TS 5’UTR 2R/3R

1

2

34

e nella cellula 
tumorale?
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DNA “genomico”
(patrimonio di tutte le

cellule dell’organismo)

Definizione di Genotipo

estrazione e 
amplificazione 
del DNA

Sonde che distinguono 
una variante genetica

TS 5’UTR 2R/3R

1

2

34

e nella cellula 
tumorale?

mutazioni
delezioni

fattori epigenetici



Prelievo di sangue 
periferico

DNA “genomico”
(patrimonio di tutte le

cellule dell’organismo)

Definizione di Genotipo

estrazione e 
amplificazione 
del DNA

Sonde che distinguono 
una variante genetica

TS 5’UTR 2R/3R

1

2

34

DNA “tumorale”

TS 5’UTR 2R/null

Loss 
of

heterozygosity



Potenziale utilità dell’informazione farmacogenetica

Predittività
di efficacia

Predittività
di tossicità



Potenziale utilità dell’informazione farmacogenetica

Predittività
di efficacia

Predittività
di tossicità

Influenza da fattori 
genetici ed epigenetici

nel tumore

Mentre per la predizione di tossicità la determinazione 
di un genotico “costituzionale” da prelievo di sangue
periferico può essere adeguata, per la predizione
di risposta potrebbe essere opportuno lo studio

con estrazione di DNA dal tumore



Potenziale utilità dell’informazione farmacogenetica

Predittività
di efficacia

Predittività
di tossicità

Conferme da studi 
prospettici con elevato 

numero di pazienti

Influenza da fattori 
genetici ed epigenetici

tumore-correlati



Potenziale utilità dell’informazione farmacogenetica

Predittività
di efficacia

Predittività
di tossicità

Conferme da studi 
prospettici con elevato 

numero di pazienti

Influenza da fattori 
genetici ed epigenetici

tumore-correlati

Uso di combinazioni
di chemioterapici



Grazie per 
l’attenzione!!


