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La seconda relazione dell’incontro su “Uso di farmaci in-
telligente od uso intelligente di farmaci? Le nuove sfide
terapeutiche alla luce dell’'uso razionale dei farmaci” &
stata affidata al Dott. Francesco Graziano dell’Ospedale
San Salvatore di Pesaro sul tema “La farmacogenetica nella
terapia dei tumori: quali implicazioni cliniche?”

La chemioterapia & utilizzata in ambito oncologico nella tera-
pia dei tumori solidi dell’adulto, soprattutto in due condizioni
cliniche. Dopo l'intervento chirurgico, quando si ritiene che
tale terapia non sia stata sufficiente ad asportare in toto la
patologia cancerogena, si applica una chemioterapia, defi-
nita precauzionale o adiuvante per eradicare quella malattia
microstatica e, quindi, aumentare le probabilita di guarigio-
ne di un paziente o &€ impiegata negli stati avanzati, allorché
e presente una malattia metastatica che, per definizione,
non & guaribile; in questo caso, lo scopo € il prolungamento
della sopravvivenza ed un effetto pure palliativo.

Pud accadere che due pazienti con carcinoma del colon
metastatico, che presentano caratteristiche patologiche
comparabili, quanto a sesso, eta, condizioni cliniche, tratta-
ti con lo stesso farmaco, I'lrinotecan, alla medesima dose,
abbiano una risposta terapeutica pressoché uguale, ma
presentino un aspetto diverso circa la tossicita che si ma-
nifesta soltanto in uno di essi, con la comparsa di diarrea
e leucopenia. Tale tossicita & attivata dall’escrezione del
farmaco. La risposta puo diversificarsi relativamente al ber-
saglio terapeutico o alla capacita del soggetto di riparare il
danno indotto dal farmaco. Queste condizioni possono es-

sere geneticamente determinate e tali variabilita genetiche
o polimorfismi possono causare una variazione d’effetto sia
quantitativo, sia qualitativo delle attivita enzimatiche pre-
senti o dei bersagli interessati.

L’aspetto innovativo della farmacogenetica € di utilizzare ol-
tre i farmaci nuovi, pure quelli che gia si conoscono, ma in
maniera ottimale. Il polimorfismo pit comune e piu semplice
€ I'aspetto di base che comporta una variazione aminoaci-
dica che pu0 essere presente o a livello esonico o intronino
della porzione regolatoria del gene. Esiste un altro tipo di
variante genetica che ha una rilevanza clinica, in cui non ¢ il
nucleotide che cambia I'aminoacido, ma in una porzione re-
golatoria del gene, vi € un numero variabile di multinucleoti-
di, quindi, una maggiore o minore lunghezza di questo tratto
del gene che puo avere anch’esso un effetto funzionale sul
controllo della trascrizione del gene.

| polimorfismi che hanno effettivamente un impatto clinico
sono pochi. Nella pratica ospedaliera, con una semplice
procedura si esegue un prelievo di sangue periferico del
paziente, si estrae e si amplifica il DNA, si utilizzano sonde
per studiare quel punto del gene, in cui esiste o non esiste
quella variante, poi si definisce il suo genotipo. L'attivita en-
zimatica puo essere geneticamente determinata in base al
numero di nucleotidi presenti nella porzione regolatoria del
gene. Una riduzione di tale attivita pud esporre al rischio
d’effetto collaterale, provocando tossicita, diarrea e neu-
tropenia. Se un paziente presenta una predisposizione alla
tossicita, nel primo ciclo di somministrazione del farmaco,
questo sara utilizzato alla dose del 75%.



Un altro farmaco usato frequentemente in oncologia & |l
fluoruracile — talora unito all’oxaplatinum — che ha una sua
via di eliminazione di catabolismo ed ha un suo bersaglio
ben definito. Si utilizza, in particolare, per la cura dei tumori
dell’apparato gastroenterico, del distretto testa colon e per
il carcinoma della mammella. Pud causare effetti collaterali,
quali stomatite, diarrea, dermatite, danni a livello ematolo-
gico, cardiotossicita, in casi rari pure il decesso del pazien-
te per una mutazione del gene che influisce sulla codifica
dell’enzima, causandone una carenza. Disponendo di piu
farmaci, &€ opportuno conoscere quello che conviene utiliz-
zare per primo, che rappresenta abitualmente 'ausilio che
deve dare il migliore risultato, perché dopo la situazione di-
venta piu complicata.
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Si dovrebbero identificare i pazienti che non rispondono al
trattamento e sono o non sono a rischio di tossicita, quelli
che rispondono, con tossicita o senza, ma in pratica si € ben
lontani da questa condizione. Probabilmente & piu facile per
quanto riguarda la farmacogenetica, nel caso di tumori so-
lidi, 'esistenza di un’associazione fra genotipo e tossicita,
che fra genotipo e risposta terapeutica. In conclusione cir-
ca l'informazione farmacogenetica nella chemioterapia dei
tumori solidi, ci si trova sicuramente in una condizione mi-
gliore per quanto riguarda la predizione della tossicita del
farmaco, rispetto ad una predizione della sua efficacia.

Dott. Giuliano Albini Riccioli



CERCO/OFFRO

CERCO

Cercasi studio dentistico da rilevare a Pesaro
tel. 348/7433592

OFFRO

Vendo appartamento - Pesaro — Vismara — Via Basento su
palazzina ad un piano rialzato (piloti) particolarmente adatto
per studio professionale
Dott. Silvi 349/8107087

Affitto studio medico in posizione centrale a Pesaro.
Tel. 335/6817013

Affittasi studio dentistico e/o cercasi collaborazioni anche al-
tre branche nello stesso ambulatorio sito a Monte Porzio
Tel. 338/6092120

Offro collaborazioni o consulenze in conservativa-endodonzia
protesi e chirurgia presso studi dentistici. Tel. 338/6092120

Causa trasferimento a Pesaro, odontoiatra - iscritto al’Ordine
di Rovigo - con quindici anni di esperienza (ampia documen-
tazione) offre consulenza in conservativa, endodonzia, prote-
si e ortodonzia (specializzando).

Se interessati tel. al numero 348/7433592

Medico chirurgo odontoiatra — iscritto all’Ordine di Rimini - va-
sta esperienza (referenziata) in chirurgia (apicectomia — giu-
dizi inclusi — cisti ecc.), parodontologia e implantologia (es.
piccolo e grande rialzo seno mascellare — aumenti cresta os-
sea sin dal 1988), offre collaborazione e/o consulenza presso
studi dentistici provincia di Pesaro. Tel. 339/8363000
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