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“But remember 
throughout that no cause 

is efficient without a 
predisposition of the body 
itself, otherwise, external 
factors which affect one 

would affect all.”

(Galen, 130-200 CE)



Evoluzione del concetto di 
rischio
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Definizione di biomarker genomico

Qualsiasi caretteristica misurabile del 
DNA o del RNA che sia indicatore di un 

normale processo biologico, di un 
processo patogenetico, o della risposta 

ai farmaci o ad altri interventi 
biomedicali



Caratteristiche del biomarker 
genomico

• Un biomarker genomico potrebbe ad 
esempio riflettere :
– la regolazione di un gene
– L’espressione di un gene
– La funzione di un gene

• Un biomarker genomico non comprende :
– Proteomica
– Metabolomica



Caratteristiche genetiche
• Polimorfismi di Singolo Nucleotide (SNPs)
• Polimorfismi di lunghezza (STRs) 
• Modificazioni epigenetiche del DNA
• Inserzioni
• Delezioni
• Polimorfismi del numero di copie 
• Riarrangiamenti Citogenetici



Classificazione dei biomarker 
genomici

• Validi
– Accettati dalla comunità scientifica per 

predire fenotipi clinici o pre-clinici.
• Probabilmente validi

– Sembrano avere un valore predittivo ma 
non sono stati replicati o universalmente 
accettati.



Validità Scientifica

Utilità Clinica



Hypertension QTLs in the human 
genome



NATURE Vol 447 7 June 2007

Bipolar disorder
Coronary artery disease
Crohn’s disease
Hypertension
Rheumatoid arthritis
Type 1 diabetes
Type 2 diabetes



NATURE Vol 447 7 June 2007

Genome‐wide association study of 14,000 cases of seven common diseases and 
3,000 shared controls
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Risultati: Solo Trombospondina 2 (VEGF)
Lipasi epatica (HDL)!!!!





Studi consorziati 
(banche DNA)

Familiarità

Epistasi

Fattori protettivi

Variabilità fattori ambientali

Eterogeneità fattotri genetici



12004

12004





Schunkert et al. Circulation 2008 



SCIENTIFIC EVIDENCE
≠

CLINICAL UTILITY







Rischio relativo: rapporto tra la frequenza 
di una malattia multifattoriale in un 
consanguineo della persona affetta e la 
frequenza della stessa malattia nella 
popolazione generale.

r = grado di consanguineità

generale  epopolazion  nella  malattia  della  frequenza
affetta  persona  della  r  grado  di  eiconsanguin  nei  malattia della  frequenza

= rλ



Familiarità

Offspring Cardiovascular Disease Event Rates by Predicted Risk and Presence of 
Premature Parental CVD

Donald et al., 2004
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Il CETP è coinvolto nel metabolismo dei 
lipidi, mediando lo scambio di lipidi tra 
lipoproteine mediante il trasferimento di 
esteri del colesterolo dalle HDL alle 
lipoproteine ricche di trigliceridi, con 
conseguente riduzione dei livelli di 
HDL. Il polimorfismo dell’introne 1 del 
gene CETP G279A aumenta le 
concentrazioni del CETP e riduce i 
livelli di HDL a favore di LDL e VLDL. 

Col nome di lipasi ci si riferisce a 
un gruppo di enzimi che scindono 
i grassi mediante l’idrolisi dei 
trigliceridi dividendoli cioè in 
glicerolo e acidi grassi. 



Isaacs et al., 2007

Cholesterol ester transfer protein (I405V)

Hepatic lipase (-514>T) 

Epistasi











AMD

• Causa principale di cecità nella 
popolazione al di sopra dei 50’anni di età, 
nei paesi sviluppati

• 8 milioni di affetti in USA; 
• 14 milioni previsti nel 2020; 
• Ereditabilità : oltre il 71%



Jager at al., NEJM, 2008

CFH O.R. 

heterozygous 2.1-4.6
homozygous 3.3-7.4

Thakkinstian et al., 2006

ARMS2 O.R. 

heterozygous 2.9
homozygous 8.1





PATIENT-TARGETED
THERAPIES

INNOVATIVE
MEDICINES

PREDICTIVE
MEDICINE

Right Medicine

Right Patient

Right Disease

Right Time

Right Dose

Right Response



• L’FDA ha finora identificato 28 “valid 
genomic biomarkers in the context of 
approved drug labels”

• Il test genomico è “richiesto” per la 
sommistrazione di 4 farmaci

• Il test genomico è “raccomandato” per 
10 farmaci

• Per 14 farmaci sono contenute 
informazioni

I test che devono/possono essere fatti
I biomarker farmacogenomici validi



FDA “Valid Genomic Biomarkers in the 
Context of Approved Drug Labels”-1-

Test obbligatori
Drug Biomarker Requirement of testing

Trastuzumab*
(breast cancer)

Her2 
expression

Test required
Her2 protein overexpression is 
necessary for selection of patients 
appropriate for Herceptin therapy

Cetuximab*
(colorectal carcinoma)

EGFR 
expression

Test required
Indicated in the treatment of EGFR 
expressing colorectal carcinoma..

Dasatinib *
(acute lymphoblastic 
leukemia)

Philadelphia 
chromosome 
presence

Test required 
Indicated for Philadelphia chromosome 
positive acute lymphoblastic leukemia

Maraviroc
(HIV-1 infection)

CCR5 -
Chemokine C-
C motif 
receptor

Test required
Indicated for treatment experienced adult 
patients infected with only CCR5-tropic 
HIV-1 detectable…

* antitumorale



FDA “Valid Genomic Biomarkers in the Context of 
Approved Drug Labels” -2-

Test raccomandati
Drug Biomarker Requirement of testing

Irinotecan*
(metastatic 
carcinoma of 
colon and 
rectum)

UGT1A1 
mutations

Test recommended
Individuals who are homozygous for the 
UGT1A*28 allele are at increased risk for 
neutropenia following initiation of camptosar 
treatment. A reduced initial dose should be 
considered for patients known to be 
homozygous for the UGT1A*28 allele. 
Heterozygous patients may be at increased risk 
of neutropenia; however clinical results have 
been variable and such patients have been 
shown to tolerate normal  starting doses”

Abacavir HLA-B*5701 
allele presence

Test recommended
Risk Factor: HLA-B*5701 Allele: Studies have 
shown that carriage of the HLA-B*5701 allele is 
associated with a significantly increased risk of 
a hypersensitivity reaction to abacavir  

Atorvastatine
(hypercholestero
lemia)

Deficit and/or 
mutation of LDL 
receptor

Test recommended
Dose adjustment for homozygous and 
heterozygous familail hypercholesterolemia



FDA “Valid Genomic Biomarkers in the Context of 
Approved Drug Labels” -3-

Test raccomandati 2

Drug Biomarker Requirement of testing
Warfarin
(anticoagulant)

Protein C 
deficiency

Test recommended
Deficiency in protein C or S has been 
assocoated with tissue necrosis following 
warfarin administration

Warfarin
(anticoagulant)

Vitamin K 
epoxide 
reductase 
(VKORC1) 
Variants

Test recommended
Certain SNPs in the VKORC1 gene have been 
associated with lower dose requirements for 
warfarin.

Warfarin
(anticoagulant)

CYP2C9 
Variants

Test recommended
Increased bleeding risk for patients carrying 
either the CYP2C9*2 or CYP2C9*3 alleles.



FDA “Valid Genomic Biomarkers in the Context of 
Approved Drug Labels” -4-

Test raccomandati 3
Drug Biomarker Requirement of testing
Rasburicase
(plasma uric acid levels 
in cancer patients)

G6PD 
deficiency

Test recommended
Can cause sever hemolisis in patients with G6PD 
deficiency

Valproic acid
(treatment of seizures)

Urea Cycle 
Disorder 
(UCD) 
deficiency

Test recommended
Hyperammonemic encephalopathy, sometimes fatal, has 
been reported following initiation of valproate therapy in 
pts with urea cycle disorder, a group of uncommon 
genetic abnormalities, particularly ornithine 
transcarbamylase deficiency. Prior to the initiation of 
valproate therapy, evaluation for UCD should be 
considered…

Azathioprine
(renal transplantation, 
rheumatoid arthritis) 

TPMT 
variants

Test recommended
TPMT deficiency or lower activity incresse risk of 
myelotoxicity. TPMP testing is recommended and 
consideration be given to either genotype or phenotype 
patienyts foir TPMT

Carbamazepine
(hepilepsy)

HLA-B*1502 Test recommended for at risk popolations
Should not be used in patients HLA-B*1502 
positive…Tested patients found to be negative are thought 
to have a low risk for SJS/TEN



HLA-B*5701 per l’HSR ad abacavir:
l’opinion dell’EMEA





64%
13%

3%
2%

3%
1%

14%
3 or 4 symptoms

Rash and fever only

Fever and GI only

Skin and GI only

Skin and constitution only

Respiratory

OtherSintomi multipli sono tipicamente 
presenti nella maggioranza dei casi di 

ipersensibilità

Combinazione di sintomi comunemente
riportati con  ipersensibilità (n=1,306)

Hetherington SV. 2nd International Symposium on Mechanisms, 

Models and Predictions of Idiosyncratic Drug Toxicity. 11–13 June 2001.



carbamazepine (CBZ), lamotrigine (LTG), phenobarbital (PHB), 
phenytoin (PHT), or valproic acid (VPA) 



Abacavir Skin Patch Testing

Adhesive surface

1% abacavir

10% abacavir

Petrolatum control

Excipient control

Schematic top view of skin patch

• Immune cell-mediated reaction

• Research tool used to identify  
patients with immune-mediated
abacavir HSR

Phillips et al. AIDS 2002 and 2005

Phillips et al. IAS 2007 Abstract  MOPEB001 

24 Hour 48 Hour
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Screening Implications
Black

n = 100
HLA-B*5701 test

2
Positive

98
Negative

White
n = 100

HLA-B*5701 test

94
Negative

6
Positive

Example shown is based upon PPV derived from PREDICT-1 and SHAPE data.



Screening Implications
Black

n = 100
HLA-B*5701 test

2
Positive

98
Negative

White
n = 100

HLA-B*5701 test

94
Negative

6
Positive

Appropriate to
treat with ABC

Example shown is based upon PPV derived from PREDICT-1 and SHAPE data.



Screening Implications
Black

n = 100
HLA-B*5701 test

2
Positive

98
Negative

White
n = 100

HLA-B*5701 test

94
Negative

6
Positive

If treated with ABC If treated with ABC

ABC HSR
n = 1

No ABC HSR
n = 1

ABC HSR
n = 4

No ABC HSR
n = 2

Example shown is based upon PPV derived from PREDICT-1 and SHAPE data.



Screening Implications
Black

n = 100
HLA-B*5701 test

2
Positive

98
Negative

White
n = 100

HLA-B*5701 test

94
Negative

6
Positive

Do not treat with ABC Do not treat with ABC

Appropriate to
treat with ABC

Test 100 Black patients:
• Treat 98 patients at low risk 

for ABC HSR
• Prevent 1 ABC HSR event
• Exclude ABC in 1 patient

Test 100 White patients:
• Treat 94 patients at low risk 

for ABC HSR
• Prevent 4 ABC HSR events
• Exclude ABC in 2 patients

Example shown is based upon PPV derived from PREDICT-1 and SHAPE data.



INDIA 5-20%

JAPAN 0%

CHINA 0%
(NB 2.5% N.E. 
provinces)

UK 
~8%

MIDDLE EAST 1-2%         
(NB 5-7% Ashkenazi Jews)

AUSTRALIA 
~8%

US 
Caucasian 

~8%
US Asian 

~1%

US 
African-

American 
~2.5%

W. EUROPE 5-7%

THAILAND 
4-10%*

*THAILAND B*57 carriage:
Urban Bangkok 3.6%

Thai Dai Lue (NE Thai) ~11%
Southern Thai Muslim 3%

MEDITERRANEAN 
1-2%

S. AMERICAN 
Caucasian  

5-7%

US 
Hispanic 

~2%

Subsaharan 
AFRICA

<1%

HLA-B*5701 carriage frequency

Nolan et al, J HIV Ther 2003; 8(2):36-41



[...] Essendo ingenerato è anche imperituro,
tutt’intero, unico, immobile e senza fine.

Non mai era né sarà, perché è ora tutt’insieme,
uno, continuo. Difatti quale origine gli vuoi cercare? 

Come e donde il suo nascere? Dal non essere non ti permetterò 
né

di dirlo né di pensarlo. Infatti non si può né dire né pensare
ciò che non è.

(Parmenide, I presocratici. Testimonianze e frammenti,) 

(515-450 circa aC). 



(Eraclito ca. 520- 460 a. C.) 

“Nessun uomo può 
bagnarsi nello stesso 
fiume per due volte, 

perché né l'uomo né le 
acque del fiume sono gli 

stessi". 



ANATOMY OF DNA

CORE BIOLOGY FUNCTION GENES 
NO NEED FOR GREAT VARIABILITY

BLOCKED REGIONS

ENVIRONMENTAL/INTERACTION GENES 
NEED FOR GREAT VARIABILITY

POLYMORPHIC REGIONS



Polimorfismi di sequenzaPolimorfismi di lunghezza

A A A B C

A B C

Copy Number Variation

AACGTTCG

AACGTTCGTTGCAAGC

TTGCAAGCA

C

G

T

AACGTTCG

TTGCAAGC

TTGCAAGC

AACGTTCG

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC

ATTC ATTC

POLIMORFISMI GENETICI



…ultraconserved elements (UCEs) are 
believed to be important for functions
involving DNA binding, RNA processing 
and the regulation of transcription and 
development.

October, 2006







CNVs in CYP2D6
process more than 30 drugs (antiarrhytmics, antihypertensives, beta-blockers)

737 caucasian individuals

5.1% with deletion [CYP2D6*5] 

7.2% with duplication [CYP2D6 2×] 

[Ledesma et al.,2005]



CNVs in CCL3L1
(Chemokine ligand 3-like 1)

HIV-1 suppressive chemokine and ligand for HIV coreceptor (CCR5);

low copy number and HIV susceptibility

[Gonzalez et al.,2005]



Esempi di biomarker validi:
• Sicurezza

– TPMT (6-MP, azathioprine)
– UGT1A1 (irinotecano)
– CYP2C9/VKORC1 (warfarina)
– CYP2D6 (Strattera)

• Efficacia
– EGFR status (Erbitux, Tarceva)
– Her2/neu status (Herceptin)
– Philadelphia chromosome ~ Bcr-abl (Gleevec)
– C-kit (Gleevec)



Probabilmente Validi :
• Sicurezza

– Kim1 ~ preclinical (nephrotoxicity)
– Gene panels used for preclinical safety 

evaluation
• Efficacia

– EGFR mutations (Iressa)
– CYP2D6 (Tamoxifen)
– OncotypeDx gene panel (radiation 

therapy)







«Tutti sanno che una cosa è
impossibile da realizzare
finchè arriva uno
sprovveduto che non lo sa e 
la inventa»







3.000.000.000 $
10 anni

2.000.000 $
2 mesi





[Richard Westall,1812]



• 3,213,401 sostituzioni; 
• 53,823 variazioni (2-200 bp); 
• 292,102 delezioni/inserzioni; 










